Lezione di Neurologia del 24/2/2015 (1) 



Sbobinatatore: Poletto Elena. Revisore: Castellani Roberta. 

Argomento: Semeiotica Clinica Neurologica ed introduzione alle Sindromi lesionali corticali. 

Professore: Monaco. 



Il prof non consiglia un libro in particolare, dice che può andare bene qualsiasi testo di neurologia in 
italiano o anche l'Harrison. 



Questa prima lezione introduttiva ci farà capire come sia importante per fare il neurologo e giungere 
a una corretta diagnosi neurologica la conoscenza di due aspetti fondamentali: 

• Approccio corretto al paziente, cioè saper eseguire un corretto esame neurologico; 

• Conoscenza della neurologia. 

In neurologia per approcciarsi al paziente si utilizza il METODO ANATOMO-CLINICO, che è 

fondamentale in questa disciplina. 

Per esempio se un paziente ha un dolore al piede di tipo neuropatico o neurogeno non viene 
indagato con risonanza o altri esami strumentali. 

Negli ultimi anni l'avanzamento delle neuro- immagini ha permesso in qualche caso di "saltare" il 
metodo clinico, indicando con precisione le sede della lesione ma nel 50% dei casi non ci danno 
risposte congrue, evidenziando lesioni in sedi non compatibili con la sindrome che presenta un dato 
paziente. 

Tutto ciò per ribadire che l'approccio deve essere uno, dettato da una sequenza, che va seguita 
scrupolosamente e che adesso analizzeremo. 
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Qualsiasi patologia si presenta con sintomi, ciò che ci riferisce il paziente e segni, che riscontriamo 
con l'esame neurologico (un presupposto fondamentale è sapere come esaminare sistema motorio, 
sistema sensitivo, gangli della base, cervelletto e le funzioni pericorticali). 

Per quanto riguarda i sintomi, si ricavano con l' anamnes i; ad esempio se un paziente si presenta con 
vertigini queste potrebbero essere dovute ad un artrosi, quindi un'instabilità che il paziente scambia 
per vertigine, o al morbo di Parkinson e quindi un disequilibrio legato ad altri problemi ed è 
pertanto importante scavare in profondità nella storia del paziente e non accettare l'etichetta che dà 
il paziente del suo sintomo. 



Nell'anamnesi bisogna sempre chiedere di pregresse malattie o interventi chirurgici, della storia 
famigliare (molte malattie neurologiche sono su base genetica), personale e sociale del paziente (per 
esempio l'anamnesi lavorativa può indicare l'esposizione a qualche sostanza tossica). 

Per arrivare alla diagnosi corretta di malattia bisogna poi chiedere quando e come è esordita la 
patologia, come è progredita, ecc. (domande che, giunti al 5 anno dovremmo già conoscere secondo 
il professore). 

Quindi storia ed esame clinico sono fondamentali. 

Una volta riscontrati i segni attraverso l'esame clinico, essi vanno interpretati in termini sia 
fisiologici che anatomici: bisogna indagare 

• Quali sono le strutture anatomiche interessate che possono comportare i segni e sintomi 
riscontrati ( DIAGNOSI TOPOGRAFICA) ; 

• Quale funzione è alterata - può essere alterata ad esempio la deglutizione, il controllo 
vescicale, la marcia che è una funzione complessa, ecc. ( DIAGNOSI ANATOMICA ). 

Questa analisi ci permette di capire dove è localizzato il processo patologico (a livello del tronco 
cerebrale, del bulbo, del midollo spinale, ecc). 

A questo punto si può richiedere un esame strumentale mirato, ma ciò non è possibile se prima non 
si è fatto un corretto esame clinico! 



Slide 3 
Esempi 

(tutti questi esempi sono indivìcativi di come attraverso un corretto esame clinico possiamo 
localizzare la lesione) 

Ad esempio un paziente con ipostenia alla mano ha una lesione che si potrebbe collocare a vari 
livelli, potrebbe essere: 

• patologia muscolare che colpisce la mano; 

• patologia della giunzione neuromuscolare (es nelle sindromi miasteniformi) ; 

• patologia del nervo dell'arto superiore o del plesso brachiale (SNP) ; 

• patologia del midollo spinale o dell'SNC. 

Per stabilire il livello è necessario eseguire un esame neurologico completo (testare i riflessi, la 
sensibilità, la distribuzione dell'ipostenia, se è globale e prende tutta la mano o solo alcune dita,...) 
e successivamente ci si può avvalere dei cosiddetti esami 'ancillari' : elettromiografie, potenziali 
evocati, imaging e cosi via. 
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Un altro esempio: sindrome di Wallenberg. 



In questo caso la conoscenza della neurologia è fondamentale: non si potrà mai giungere ad una 
diagonsi sindromica se non si conosce la sindrome ! 



Di solito questa sindrome è dovuta a lesioni di tipo vascolare a livello della fossetta laterale del 
bulbo 

È caratterizzata da: 

• vertigine; 

• dolore facciale; 

• quando si siede sbanda da un lato; 

• raucedine; 

Omolateralmente alla lesione poi si riscontra: 

• diminuita sensibilità termo-dolorifica al viso; 

• Sindrome di Horner (miosi-ptosi-enoftalmo dovuta a una lesione del simpatico cervicale); 

• Paralisi laringea e faringea. 

Controlateralmente alla lesione: 

• Ipoestesia termo-dolorifica dell'emisoma. 

Si può parlare di sindrome alterna in quanto il paziente ha una ipoestesia termo dolorifica dal lato 
omolaterale alla lesione e contro laterale sull'emisoma, quindi ha un'alternanza di sintomi della 
stessa modalità sensitiva a destra e sinistra. 

Se si va ad indagare l'anatomia e la fisiologia è possibile spiegare tutti questi sintomi, infatti la 
lesione colpisce : 

• il tratto trigeminale P ipoestesia omolaterale; 

• il tratto simpatico P sindrome di Bernard-Horner; 

• nucleo ambiguo (nucleo motorio che manda fibre a faringe, laringe e muscolo cardiaco; è 
infatti detto ambiguo perché provvede all'innervazione di muscolatura striata sia volontaria 
che non volontaria) P disfagia e raucedine; 

• nuclei vestibolari P vertigine; 

• corpo restiforme (peduncolo cerebellare superiore dove viaggiano le fibre spino cerebellari) 
P 

• Il paziente non ha paralisi perché il fascio piramidale non è colpito. 
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Altro esempio: Negligenza spaziale unilaterale (dovuta a lesione a livello del lobulo parietale, 
porzione del lobo parietale). 

Si tratta di pazienti che ignorano il campo visivo controlaterale alla lesione (neglect: il paziente 
vede, la funzione visiva è preservata ma sono presenti lesioni a livello parietale in aree che 
rielaborano le immagini). 



Per verificarlo si può disegnare un cerchio e chiedere al paziente di segnare i numeri come 
nell'orologio e il paziente li segnerà solo da un lato, oppure si può chiedere di completare un 
disegno, per esempio aggiungere camino, finestre e porta in una casa stilizzata, il paziente ignorerà 
parte del disegno segnandoli tutti in una metà. Ci sono moltissime prove per verificare neglect 
(un'altra ad esempio è disegnare tanti trattini e chiedere al paziente di barrarli con una penna rossa e 
lui barrerà solo i trattini da una lato ignorando un emicampo visivo), possiamo anche inventarceli. 
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Aprassia ideomotoria = incapacità, una volta rievocata la rappresentazione mentale del movimento 
richiesto, di attivare la corretta sequenza motoria per attivare il movimento stesso. Il paziente sa 
"cosa" fare, capisce il movimento, ma non "come" fare. 

Il paziente non presenta alcuna paralisi ma quando gli si chiede di eseguire un dato movimento non 
è in grado di farlo. 

La lesione alla base dell'atassia ideo-motoria è una lesione a livello dell'opercolo parietale sinistro. 

Le funzioni corticali sono lateralizzate nell'uomo: l'emisfero dominante, che è sinistro il nel 99% 
delle persone, ha localizzate le funzioni del linguaggio o di prassi, mentre nell'emisfero non 
dominante sono localizzate tutte le altre funzioni chiamate con un termine generico funzioni visuo- 
spaziali. 



Quindi ricapitolando, abbiamo detto che in base a segni e sintomi e all'esame obiettivo e con il 
presupposto della conoscenza della neurologia riusciamo a fare diagnosi topografica e sindromica. 
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Ci sono poi dei segni e dei sintomi di cui dobbiamo osservare la FENOMENOLOGIA, 
interpretandoli e collocandoli nel giusto contesto. Dobbiamo cioè osservare il fenomeno e 
descriverlo con i termini appropriati. 

Per esempio: 

• movimenti ritmici della mano, della testa,., vengono definiti tremori; 

• movimenti a scosse (non ritmici): scossa mioclonica, atetosi, coree; 

• movimenti di tipo misto: distonia . 
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Per quanto riguarda il TREMORE, che è un sintomo molto frequente in neurologia lo possiamo 
distinguere in 3 grandi gruppi: 



• Tremore a riposo : tipico del parkinsoniano (quasi patognomonico); 

• Tremore cinetico o d' azione : prendo un bicchiere e tremo durante l'esecuzione del 
movimento. E dovuto a una patologia cerebellare; 

• Tremore po sturale : emerge all'assunzione di determinate posizioni (es. dico al paziente di 
fare il Mingazzini e trema). Il tremore posturale ha varie origini. 

Il professore fa vedere alcuni filmati relativi ai vari tipi di tremore. 

Tra questi video il prof mostra una paziente col Parkinson e sottolinea ovviamente che sebbene il 
tremore a riposo sia tipico di questa patologia non è sufficiente per fare diagnosi di Parkinson; la 
paziente in questione presenta tremore a riposo e tremore lieve posturale alla mano destra, spesso 
presente nel Parkinson, mentre non presenta tremore d'azione. Poi la paziente viene invitata a fare 
movimenti rapidi con le dita delle mani e c'è una grande differenza tra la mano destra, che presenta 
una bradicinesia, e quella sinistra. 

Il tremore se non è molto evidente può essere attivato dal neurologo con alcuni artifici, per esempio 
facendo fare al soggetto conti mentali. 

Altro video di esempio: tremore ad ali di farfalla caratteristico del morbo di Wilson. 
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MOVIMENTI INVOLONTARI 



MIOCLONO = contrazione di un muscolo o di un gruppo di muscoli che spiazza improvvisamente 
un arto o un segmento di un arto nello spazio. Quindi è una contrazione muscolare che dà un 
movimento brusco. 

Si può per esempio riscontrare nell'epilessia: il paziente con una crisi di grande male ha scosse 
miocloniche. 

Si tratta di movimenti molto rapidi a scatto non ripetitivi non ritmici e di natura corticale. 



COREA = movimenti aritmici, violenti, rapidi, a scatto (DD con mioclono: più rapido); si 
riscontrano in alcune patologie dei gangli della base. Per esempio nei bambini nella corea di 
Sydenham dovuta a Streptococco beta-emolitico, oppure si riscontra in alcune patologie molto gravi 
ereditarie come la Corea di Hungtington. 

Il nome corea deriva dal greco e significa 'danza corale', viene anche chiamata Ballo di San Vito. 



ATETOSI = movimenti continui, lenti, bizzarri, a carico delle dita della mano, della faccia e del 
piede. Atetosi significa che un arto o un segmento di esso non è fissato e quindi continua a 
muoversi come fa il polipo. 



Non sempre nelle patologie si può distinguere la componente coreica da quella atetosica, molto 
spesso i pazienti presentano movimenti chiamati coreo-atetosici. Quindi vengono di solito assimilati 
(il fine comunque non è descrivere il fenomeno di per sé stesso ma come aiuto per giungere a una 
diagnosi). 



BALLISMO = movimenti a scatto, molto violenti, scarsamente strutturati, di solito interessano un 
arto (non possono essere bloccati dalla volontà). 



DISTONIA = disordine ipercinetico che causa contrazioni muscolari sostenute, movimenti ripetitivi 
lenti o rapidi e assunzione di posture anomale di tronco, collo, faccia, braccia, gambe. 



DISCINESIA (generica) = movimento conseguente a patologie dei gangli della base che implica 
elementi di distonia. In pratica vengono definite come sindromi discinetiche due soli capitoli: 

1. Movimenti eccessivi da picco ematico eccessivo di L-DOPA, che si osservano nel paziente 
con Parkinson quando diamo un eccesso di farmaco; 

2. Discinesie da neurolettici, che sono tipicamente bucco-facciali, bucco-orali. 



Il professore mostra alcuni filmati dei vari tipi di movimenti: 

- bambino con corea che presenta movimenti a scatti delle mani del tronco e della testa, che si 
vedeno anche quando cammina; 

- caso eclatante di bambina con Corea di Sydenham; 

- esempio di emiballismo : movimenti molto ampi del braccio e della gamba destre; 

- pz di 24 anni con distonia generalizzata (la distonia è una co -contrazione dei muscoli agonisti e 
antagonisti); 

- Uomo di 60 anni con distonia primaria generalizzata che colpisce tutto il corpo - a volte il 
paziente cerca di incorporare il movimento involontario in un movimento volontario quando è 
davanti ad altre persone; 

- a volte le distonie colpiscono una parte del corpo - tipico ad esempio l'interessamento delle 
palpebre (blefarospasmo); queste forme vengono trattate con tossina botulinica. 



- A volte prende invece palpebre e collo; nelle forme più gravi può portare anche a cecità 
funzionale. 

- Esempio di un paziente in cui la distonia ha colpito le corde vocali e quindi improvvisamente 
presenta voce strozzata. 

- altri esempi di distonie: anterocollo, laterocollo, retro collo (tante forme di distonia colpiscono il 
collo). 

Dunque nelle distonie prevalgono anomalie delle posture e movimenti involontari. 

Una caratteristica delle distonie è che possono essere temporaneamente soppresse da uno stimolo 
sensitivo che viene chiamato gesto antagonista (nei filmati si vedevano alcuni pazienti con distonia 
che compivano gesti antagonisti, per esempio una paziente con laterocollo che si toccava la guancia 
e la testa veniva riposizionata normalmente). 

- esempio di paziente con mioclono: moivimenti a scatto della mano. Ricordare che il mioclono è 
comunque sempre più rapido della corea. Nello stabilire la rapidità o meno di questi vari tipi di 
fenomeni è possibile avvalersi della registrazione elettrofisiologica (per esempio per determinare un 
tremore a riposo se è di 10-15 o 20 Hz). 

Ciò può essere utile anche per risolvere un problema di diagnosi differenziale: tante volte un 
tremore di tipo parkinsoniano può simulare un tremore essenziale (d'azione) o viceversa e allora 
attraverso una registrazione possiamo distinguere le diverse situazioni in quanto vengono registrati 
anche i muscoli che vengono attivati, le scariche, ecc. 

In particolare nel caso del mioclono aiuta moltissimo l'EEG: mostrerà delle anomalie a carico della 
corteccia frontale. 

Un altro fenomeno motorio che è importante riconoscere sono le MIOCHIMIE : sono movimenti 
discreti dovuti aa attivazione di singole unità motorie, scariche di unità motoria, cioè di un singolo 
motoneurone. Possono verificarsi fisiologicamente per esempio alle palpebre quando si studia molto 
o possono essere indizio di una patologia in regioni diverse da palpebra e bocca. 

In genere persistono durante il sonno. 

Sebbene sia poco disturbante per il paziente va riconosciuto e trattato in quanto può sottendere a 
importanti malattie tra cui anche sindromi paraneoplastiche, per cui può condurre alla ricerca di un 
tumore. 
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Spesso sono quindi presenti segni e sintomi che costituiscono una SINDROME ( = segni e sintomi 
che occorrono insieme) che può essere anatomica, fisiologica oppure temporale, che si sviluppa 
pienamente nel tempo. 

Attraverso l'esame anatomo-clinico e l'osservazione della fenomenologia giungiamo a una 
DIAGNOSI SINDROMICA (in parallelo con la diagnosi anatomica) che ci permette di individuare 
la natura della malattia. 



Le sindromi hanno varie derivazioni, vengono distinte in Sindromi Neurologiche: 

• eziologiche (es. parkinsoniana), 

• patogenetiche (ove si indica il meccanismo responsabile della sindrome, come nelle sdr 
epilettiche, miasteniche..), 

• eponimiche (prendono il nome di un personaggio storicamente rilevante per la patologia 
come ad esempio un paziente, il medico che per primo identificò la sindrome. . . es. S. di 
Wallenberg), 

• topografiche (quando sono legate a determinate lesioni cerebrali, quindi ponto- 
cerebbellari/ponto-mesencefalica/midollare/. . .). 



A questo punto, partendo dalla diagnosi anatomica e grazie ad altri dati che sono stati raccolti come 
tipo di esordio, evoluzione, decorso, interessamento di altri organi, anamnesi personale e famigliare, 
esami di laboratorio si arriva a definire qual è la DIAGNOSI PATOLOGICA e, quando possibile, 
anche attribuire l'eziologia al disturbo individuato ( DIAGNOSI EZIOLOGICA ). 

Successivamente dovrebbe essere stabilito il grado di disabilità individuando se questo è 
temporaneo o permanente ® DIAGNOSI FUNZIONALE . Ciò è importante per poter stabilire gli 
eventuali presidi fisioterapici di cui il paziente può beneficiare. 



Tabella del metodo clinico (slide 13). 
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• In neurologia patologie differenti possono determinare gli stessi sintomi (ad esempio una 
paraplegia spastica, cioè una paralisi degli arti inferiori con aumento del tono muscolare può 
essere dovuta a varie cause - lesione vascolare midollare, tumore midollare, sclerosi 
multipla, patologie genetiche - perciò sarà compito nostro, con l'ausilio di determinati 
esami, fare diagnosi differenziale). 

• Una stessa patologia si può presentare con sintomi diversi (ad esempio la sclerosi multipla si 
può presentare con disturbi visivi, cognitivi, motori, di equilibrio) 
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Le categorie principali di malattie neurologiche sono (così come per altri organi e apparati): 

• Infettive, 

• genetiche-congenite, 

• traumatiche, 

• degenerative (dementigene e non dementigine), 

• tossiche, 

• metaboliche, 

• neoplastiche, 



infiammatorie-immunitarie , 
psicogene, 
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SINDROMI LESIONALI CORTICALI 



Ripasso dell'anatomia: 

• telencefalo: gli emisferi cerebrali e i gangli della base; 

• diencefalo: comprende talamo e ipotalamo, etimologicamente deriva dall'idea di 'punto di 
raccordo tra tronco e diencefalo'; 

• tronco cerebrale; 
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Osservando l'encefalo sia medialmente che lateralmente, se si fa un taglio sagittale mediano si 
possono individuare 4 lobi principali: 

• lobo frontale: il lobo più esteso presente nel cervello umano; 

• lobi parietale; 

• lobi temporale; 

• lobi occipitale. 



Nella storia della neurologia tra fine '800 e inizio '900 c'erano due schiere di neuro scienziati: 

1. localizzazionisti; 

2. non localizzazionisti. 

La corrente localizzazionistica era una corrente di pensiero che riteneva che ciascuna funzione 
cerebrale fosse localizzata in un punto preciso del cervello; ci furono numerosi studi importanti ad 
esempio al Saint- Petriere di Parigi è esposto un cervello studiato da Braca di un paziente con un 
tumore a livello della circonvoluzione frontale inferiore dell'emisfero sinistro e che aveva un'afasia 
motoria. 

Lo studio della neuropatologia in quegli anni aveva quindi un ruolo estremamente importante 
perché attribuiva determinate funzioni a determinate lesioni. 



In parallelo però c'erano vari esempi in cui lesioni in regioni diverse portavano tutte allo stesso 
disturbo e questo andava a favore dei non localizzazionisti che sostenevano che non c'era alcuna 
funzione localizzata. 

In realtà oggi grazie anche agli studi di imaging funzionale si sa che ci sono funzioni altamente 
localizzate, ma anche funzioni appannaggio di varie regioni cerebrali. Se ad esempio si esegue una 
RMN funzionale ad un paziente che esegue un movimento spontaneo si potrà osservare che ci sono 
varie aree cerebrali attivate, se invece si dà al soggetto un comando (es. stringi il pugno) si 
riscontrerà l'attivazione di aree differenti. 

Quando si parla di sindromi cliniche quindi (del lobo frontale, occipitale, ecc.), alcune hanno una 
stretta localizzazione altre no. 



• alterazioni motorie, quando è colpita la corteccia pre-Rolandica; 

V disturbi del linguaggio, quando è colpita l'area 44 del lobo dominante (voi sapete che esiste la 
lateralizzazione..) 

'i, • alterazione delle funzioni cognitive (pz con deficit di attenzione, concentrazione, incapace di 
sostenere attività mentali nel tempo, con disturbi della programmazione della marcia. 
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LOBO FRONTALE 



Il lobo frontale comprende (non ce li chiederà mai all'esame J ): 

• aree prefrontali : porzione del lobo frontale anteriore all'area 6,8, area del linguaggio: regola 
l'inizio di azioni pianificate e il controllo esecutivo di tutte le operazioni mentali compreso 
controllo emotivo. Questa è la porzione più importante del cervello in quanto è la regione 
dove iniziano tutte le nostre azioni pianificate. 

Quando sono presenti patologie di questa regione si perde la funzione esecutiva che ci permette di 
lavorare, studiare e risolvere i problemi per cui si entra in uno stato totale di azioni non congrue, 
non conseguenti e quindi totalmente inefficienti. 

• Corteccia motoria primaria (area 4): è parte del sistema motorio primario, in questa regione 
sono presenti neuroni piramidali. È la regione di corteccia da dove parte il movimento 
volontario (per es. se si muove il braccio si eccitano neuroni corticali di quest'area); 

• Corteccia premotoria (area 6): 'striscia' davanti all'area motoria componente corticale del 
sistema extrapiramidale; regola le risposte coordinate di tronco e arti prossimali, i 
meccanismi posturali e i movimenti guidati da stimoli visivi, uditivi, sensitivi. 



• Area motoria supplementare : aiuta l'area motoria laria alla pianificazione di movimenti 
complessi e integrazione di movimenti bilaterali; 

• Aree 44 e 45 (pars reticularis e triangularis): area di Broca , del linguaggio parlato: un 
paziente con una lesione in quest'area comprende tutto ciò che gli viene detto ma è incapace 
di parlare (afasia motoria); 

• Sistema limbico frontale. 
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Sindromi Lesionali della Corteccia Frontale 

• alterazioni motorie, di solito di tipo deficitario, quando è colpita la corteccia pre-Rolandica 
(curiosità: tutte le circonvoluzioni del cervello hanno un andamento orizzontale, la corteccia 
di Rolando è l'unica circonvoluzione con andamento verticale); 

• disturbi del linguaggio, quando è colpita l'area 44 del lobo dominante (voi sapete che esiste 
la lateralizzazione..); 

• incontinenza sfinterica; 

• alterazione delle funzioni cognitive: deficit di attenzione, concentrazione, incapacità di 
sostenere attività mentali nel tempo, impersistenza - cioè il soggetto si blocca mentre sta 
eseguendo un'azione, perseverazione; 

• sindromi di tipo neuro-psichiatrico e non che comportano alterazione dell'umore, afasia, 
abulia, alterazioni dell'autocontrollo e disturbi della programmazione della marcia. 

Gli studi sul lobo frontale sono partiti dalla storia di Phineas Cage. 

Phineas Cage era un artificiere che lavorava nelle ferrovie che faceva brillare dinamite; era definito 
da tutti un soggetto socievole e allegro. 

Un giorno a causa di un incidente una barretta metallica in seguito a un'esplosione che gli attraverso 
la guancia trapanando il lobo frontale. 

Il signor. Cage miracolosamente sopravvisse, la barra si staccò, non riportò febbre, né sovra 
infezioni. Tuttavia dopo questo incidente egli cambiò completamente carattere: diventò aggressivo 
sia fisicamente che mentalmente, attaccabrighe, petulante, cominciò a bere. 

Questo caso rappresenta una pietra miliare negli studi di neuropsicologia che hanno permesso di 
individuare il ruolo del lobo frontale nei comportamenti e nei disturbi affettivi. 
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Alterazioni motorie (Non dovete saperle nel dettaglio ma grossolanamente le affrontiamo): 

- Alterata area 4 : Paralisi spastica controlaterale all'emisfero lesionato. Tale paralisi colpisce 
faccia, arti superiori e inferiori. 

- Alterata area 44 : afasia motoria, disturbo nell'articolazione dei movimenti dell'apparato fonatorio 
e della deglutizione, aprassia facio-bucco-linguale e agrafia. 



- Alterata regione pre-fronatale : abulia (attività motoria ridotta e ritardata), perseverazione 
(dominante), impersistenza (non-dominante), rigidità paratonica (resistenza opposizionale). 
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Alterazioni cognitive e intellettive : 

(si hanno frequentemente nelle demenze e malattie degenerative) comporta disturbi del 
comportamento e di attività cognitive, in particolare alterata soluzione di problemi logico-aritmetici, 
percettivi e psicolinguistici, mancata percezione del problema, formulazione del piano d'azione, 
esecuzione, controllo dell'adeguatezza. 

In poche parole si dice che è alterata la funzione esecutiva (= si intende la capacità di mettere in 
ordine una serie di azioni finalizzate a scopi d' utilità pratico-immediata come alzarsi, fare 
colazione, vestirsi, uscire, fare shopping, mettere nel carrello le cose giuste, cucinare..) 

Una sindrome disesecutiva non permette di svolgere alcun atto lavorativo, prendere decisioni 
strategiche di fronte ad ostacoli, distrazioni o interferenze. Le componenti della funzione esecutiva 
sono: 1. memoria di lavoro; 2. la pianificazione e l'organizzazione; 3. il controllo inibitorio, cioè la 
capacità di frenare azioni inadeguate al momento giusto. 



Alterazioni del comportamento e della personalità : 

Queste variano in base alla localizzazione topografica del processo patologico: 

- se viene colpita la corteccia dorso-laterale si ha disinibizione sociale, giocosità, aumentata attività 
motoria; 

- se viene colpita la corteccia v entro -mediale si ha un freno globale, un'abulia: riduzione dei 
movimenti, mutismo acinetico. 
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LOBO PARIETALE 



Giro postcentrale: sede della corteccia sensitiva primaria, aree 3, 1, 2 che occupano la 
circonvoluzione parietale ascendente e tutte le sensibilità - tattile, dolorifica, termica, tattile 
profonda convergono in questa zona. 

Le altre aree del lobo parietale sono chiamate aree associative somatosensitive in cui vengono 
integrate informazioni sensitive con quelle visive e uditive, quindi zone di rielaborazione e 



interpretazione e trasmissione ad altre regioni del cervello della corteccia sensitiva secondaria, aree 
5 e 7, o area stereognosica. 
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Sindromi lesionali della Corteccia Parietale 

• Alterazione dell'area 3, 1,2, comporta emi-ipoestesia della metà controlaterale del corpo e 
lieve paresi motoria perché come sapete le aree motorie non sono strettamente localizzate 
all'area motoria primaria ma comprendono anche regioni vicine (i neuroni piramidali motori 
si possono trovare anche nella corteccia parietale); 

• Disturbi visivi: emianopsia omonima, inattenzione visiva e neglect dello spazio esterno 
controlaterale. 



® Quando è colpito il lobo dominante si hanno: 

• Alessia: incapacità di lettura ; 

• agnosia tattile; 

• apprassia ideo-motoria. 

® Quando è colpito il lobo non dominante si hanno: 

• disordini visuospaziali; 

• perdita della memoria topografica; 

• aprassia costruttiva ( se si danno dei cubetti o dei triangoli a un paziente con questi disturbi e 
gli si chiede di costruire per esempio una casetta non riesce; lo stesso se per esempio gli si 
chiede di ricopiare il disegno di una casa mette gli elementi - ad esempio camino, finestre, 
porta - sottosopra); 

• anosognosia: il paziente non riconosce la sua malattia, non è in grado di riconoscere il suo 
deficit neurologico; 

• confusione; 

• emi-inattenzione (neglect spaziale). 
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LOBO TEMPORALE 



Composto da varie circonvoluzioni: 

• giro superiore, 

• giro medio, 



• giro inferiore, 

• ippocampale, 

• paraippocampale 

• la corteccia uditiva primaria, 41 e 42 (giro trasverso di Heschl). 

La corteccia uditiva primaria, che si vede solo se si divarica il lobo temporale da quello frontale e 
parietale, è molto importante per la ricezione e il processing del linguaggio parlato. 

La decodificazione avviene nell'area di Wernicke atta appunto a decodificare i suoni e le 
informazioni linguistiche, riceve infatti dalle aree 41 e 42. 

Se viene colpita l'area di Wernicke si ha afasia sensitiva: il paziente riesce a parlare ma non riesce a 
comprendere ciò che gli diciamo. 

Inoltre questo lobo è importante per l'orientamento spaziale, la visione stereoscopica e la memoria 
(soprattutto ippocampo). Integra sensazioni emozioni e comportamento. Volendo schematizzare al 
massimo, il lobo temporale si occupa di linguaggio e memoria. 
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Sindromi lesionali della Corteccia Temporale 

• Quando viene colpito il lobo dominante: 

• afasia di Wernicke, in cui il soggetto è incapace di decodificare i suoni del linguaggio 
parlato, è in grado di parlare ma non comprende assolutamente ciò che diciamo [ mentre 
nella afasia di Braca al contrario il paziente comprende tutto ma è incapace di parlare; questi 
due sono i due quadri limite, poi esistono vari gradi intermedi di afasia]; 

• quadrantopsia, un disturbo del campo visivo (che studieremo quando faremo i nervi cranici) 

• Quando viene colpito il lobo non dominante: si ha risparmio del linguaggio (è una funzione 
lateralizzata) mentre si hanno agnosie come la amusia, non si decodificano cioè i suoni 
musicali, e alterate percezioni spaziali - agnosia visiva, cioè non si riescono a decodificare i 
significati degli oggetti pur percependone le caratteristiche come la forma, il colore, la 
consistenza al tatto.. 

• Altri sintomi che compaiono sia quando è colpito il lobo dominante, sia quando è colpito 
quello non dominante sono: 

allucinazioni vestibolari, visive, uditive 

disturbi dell'emozione e del comportamento 
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LOBO OCCIPITALE 



È strettamente connesso alla funzione visiva 



È costituito dalle aree: 

• Area 17, o VI, corteccia visiva primaria: è un'area importante per la percezione di forme, 
colori, dimensioni e movimento; 

• Aree 18 e 19, o V2, corteccia visiva secondaria: aree para striate, peristi rate contigue a VI 
che sono aree associative essenziali per il riconoscimento e l'identificazione degli oggetti; 

• 39, centro verbo visivo. 
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Sindromi lesionali della Corteccia Occipitale 

• Alterata VI, comporta disturbi nella percezione di colore, forma, dimensione, movimento e 
luminosità degli oggetti fino a cecità 

• Lesioni di 18 e 19, comportano alterazione della memoria visiva, del riconoscimento e 
identificazione degli oggetti; se vi è una lesione a queste aree il paziente vede benissimo ma 
ha difficoltà a dare un connotato a qualsiasi oggetto perché appunto manca il 
riconoscimento. 
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I lobi tra loro sono strettamente interconnessi. 

Si ha una stretta connessione attraverso dei fasci, degli 'stream' del lobo occipitale con i lobo 
Parietale e Temporale: 

. Per quanto riguarda il FASCIO OCCIPITO-TEMPORALE esso è deputato al 
riconoscimento degli oggetti ("che cosa?"). Per cui se per esempio si ha un'alterata 
connessione col Temporale, il soggetto è incapace di riconoscere oggetti, volti, simboli 
scritti. 

. Mentre il FASCIO OCCIPITO-PARIETALE è coinvolto nella processazione spaziale 

("dove?"), per cui quando è alterata la connessione tra lobo occipitale e parietale il soggetto 
non percepisce il movimento e presenta una serie di disturbi ulteriori, più fini che 
comprendono: aprassia, agrafia, atassia, ecc.. 

Se per esempio questi circuiti (lesioni occipitali bilaterali o occipitoparietali cioè i circuiti dorsali) 
sono alterati, si può avere per esempio un mancato riconoscimento dei colori (agnosia cromatica), 
una prosopognosia, che significa incapacità di riconoscere i volti (vedi il libro L'uomo che 
scambiò sua moglie per un cappello di Oliver Sacks J) - dunque il soggetto vede la figura ma non 
vede i lineamenti del volto. 

Si può avere anche una simultaneo-agnosia (incapacità di integrare gli elementi percettivi in 
un'unità percettiva coerente) 



Cioè se io mostro a questi pazienti una scena come quella dell'immagine qui presente (spiaggia con 
pontile), essi puntano a dei particolari come ombrelloni, persone singole, sdraio., elementi cioè 
irrilevanti. 

Questo possiamo vederlo anche con dei test come quello mostrato. Se si dice di cerchiare le A, 
questi pazienti cerchiano solo le A piccole, non perché non vedano le altre A, ma perché il disturbo, 
coinvolgendo le aree associative, non permette di percepire l'insieme. 



Altri tipi di alterazioni possono essere più complesse, come: 

• Atassia ottica (errori di mira nel raggiungere un oggetto con la mano) 

• Aprassia (incapacità di orientare lo sguardo verso un punto) 



I disturbi di connessione ora citati (tra lobo occipitale e il temporale o il parietale) possiamo 
classificarli in: 

1. Disturbi VISUO-PERCETTIVI: 

• Agnosia visiva per oggetti 

• Deficit di analisi visiva e sintesi 

• Prosopagnosia (mancato riconoscimento dei visi, come nel libro " L'uomo che scambiò sua 
moglie per un cappello'") 

• Acromatopsia (non riconoscimento dei colori) 

1. Disturbi VISUO-SPAZIALI: 

• Deficit di localizzare punti nello spazio 

• Deficit di giudizio su direzione e distanza 

• Deficit di orientamento topografico 

• Neglect visivo unilaterale (per lesioni del lobo non dominante) 
1. Disturbi VISUO-COSTRUTTIVI: 

• Deficit di assemblare 

• Deficit di performance grafo motoria 
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Tutte queste aree come già abbiamo intravisto non sono una isolata dall'altra ma sono 
interconnesse tra loro e con altre aree del sistema nervoso. 

Riconosciamo: 

• Fibre associative intra-emisferiche brevi e lunghe che si estendono da un lobo all'altro di 
uno stesso emisfero (possono per esempio andare dal lobo occipitale dell'emisfero sinistro al 
lobo temporale dell'emisfero sinistro, dal lobo temporale sx al lobo frontale sx, ecc.); 

• Fibre associative inter-emisferiche: connessinoni tra i due emisferi in particolare le fibre 
facenti parte del corpo calloso; 

• Fibre proiettive ascendenti, ad esempio fibre motorie che arrivano fino al midollo e 
discendenti, le fibre sensitive. 
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Lesioni delle fibre associative intra-emisferiche 

Se per esempio ho una lesione delle fibre del fascio arcuato, che connette l'area di Wernicke 
all'area di Broca, anche se i due centri sono intatti il paziente non presenterà afasia motoria né 
sensitiva ma presenterà un'alterata ripetizione in quanto vi è una de connessione tra il centro che 
sente la frase e il centro che la devo ripetere. Questa si chiama afasia di conduzione. 
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Lesioni associative commissurali 

In questo caso si hanno disconnessioni dei fasci interemisferici. 

Sindrome della mano aliena: azioni finalizzate ma involontarie di una mano con conflitto 
intermanuale. 

Solitamente la mano aliena è quella sinistra (molto raramente è la destra). 

Questa è una delle lesioni che compaiono quando vengono lese le fibre del corpo calloso, in 
particolare le fibre anteriori: la mano compie dei movimenti per conto suo, il paziente la percepisce 
come propria ma sembra che sia comandata da altri, in quanto tende a compiere gesti anche 
opposizionali rispetto all'altra mano. 

Un esempio di mano aliena si ha nel film di Kubrick II dottor Stranamore. 
Note/Correzioni 

Nelle sindromi lesionali della corteccia parietale À" emi-ipoestesia, non epi- 



Corretto. 



Lezione di Neurologia del 25/2/2015 (1) 



Sbobinatatore: Montresor Sara. Revisore: Salandini Giulia. 
Argomento: Sistema motorio e sensitivo - Lesioni. 

Professore: . 

La lezione inizia con la visione di un filmato sulla PROSOPAGNOSIA, la quale si presenta sia in 
malattie congenite sia acquisite che interessano la corteccia occipitale bilaterale oppure quello che è 
stato chiamato (nella lezione precedente, ndr) flusso o stream. 

[Segue il commento del video, il professore sostanzialmente spiega che la paziente affetta da 
prosopagnosia non riesce a distinguere i tratti del volto]. 

Quando analizziamo questo fenomeno come qualcosa di acquisito, nell'adulto, dobbiamo pensare: 

- a una lesione occipitale bilaterale 

- a una lesione occipito-temporale dell'emisfero NON dominante. 

Nella lezione scorsa è stato fatto un accenno anche a fenomeni di AGNOSIA: 

- visiva per esempio con lesioni del lobo temporale dominante, agnosia invece 

- tattile con lesioni del lobo tattile dominante. 

Segue un video che riguarda una paziente con NEGLECT: le vengono proposti dei disegni che lei 
deve ricopiare e la signora ignora completamente il campo spaziale sinistro (neglect sinistro) ; 
anche in questo caso c'è un'alterazione a livello del lobo parietale destro. 

Le alterazioni che compaiono con (lesioni ndr) del lobo parietale destro sono l'aprassia costruttiva 
(clinicamente si manifesta anche dando al paziente dei cubi o degli oggetti di legno e chiedendogli 
di costruire una torre, ad esempio; il paziente non è in grado di eseguire il comando) e il neglect. 

VIDEO su una signora con AGNOSIA VISIVA: l'esaminatore le mette davanti i suoi occhiali e 
visivamente la paziente non riesce a riconoscerli, nonostante ci veda benissimo. Ha anche un po' di 
atassia ottica, cioè non riesce a raggiungere gli occhiali con lo sguardo, ma è parte di una sindrome 
più complessa (su cui il professore non si sofferma). Nel momento in cui gli occhiali le vengono 
messi in mano e può quindi sentirli al tatto, la signora li riconosce. 

L'agnosia visiva si verifica in seguito a lesioni del lobo temporale dominante: non avendo la 
signora un'agnosia tattile possiamo già dire che il lobo parietale è completamente risparmiato; 
sicuramente avrà una lesione del lobo temporale di sinistra. Non possiamo sapere dal video cos'ha 
esattamente la signora: ci serve la sua storia, sapere quando ha iniziato ad avere i primi disturbi, in 
che modo questi disturbi si sono evoluti, che non sia una malattia acuta vascolare. Il professore 
sottolinea l'importanza della storia personale del paziente, specialmente in questi casi. 
Dal punto di vista clinico, è importantissimo l'esame neurologico, il quale dev'essere sempre 
mirato: nessuno fa un esame neurologico completo perché si perderebbero ore ed ore, sarebbe 
ossessivo. L'esame neurologico va sempre ritagliato, adattato e dev'essere congruo con la storia del 
paziente. 



APRASSIA 



VIDEO: paziente con APRASSIA DELL'ABBIGLIAMENTO. Al paziente è chiesto di indossare 
una giacca, ma pur non avendo problemi nel muoversi, non ci riesce. 

Ci sono vari tipi di aprassia: l'aprassia dell'abbigliamento (il paziente è incapace di vestirsi da solo) 
compare quando ci sono lesioni parietali destre, mentre tutti gli altri tipi di aprassia sono confinati 
all'emisfero dominante. 

La forma di aprassia più grave è l'aprassia IDEATIVA: il paziente non riesce né a concepire il 
tipo di movimento che deve fare, né a farlo poi nella pratica [video di una signora a cui viene 
chiesto di piegare un foglio e metterlo in una busta, come per preparare una lettera e la donna non ci 
riesce. È una delle prove che vengono fatte di norma per l'aprassia, tra cui anche farsi il segno della 
croce, piegare il quattro un foglio o mettere un foglio in una busta]. 

Nell'altra forma di aprassia, l'aprassia IDEOMOTORIA, il paziente riesce a fare dei movimenti 
transitori. 

Questa forma e quella ideativa sono le più comuni nei pazienti con stroke. 
Domanda: nell'aprassia ideativa il paziente è in grado di imitare i gesti dell'esaminatore? 
Risposta: dipende, alcuni gesti spontanei possono essere fatti, ma a comando no e questo è molto 
grave. Invece nell'aprassia ideomotoria se si dice al paziente per esempio di aprire un pacchetto di 
sigarette, prenderne una e portarsela alla bocca non ci riesce; se invece il paziente deve fare un 
gesto transitivo ci riesce (in questo caso, se dessimo il pacchetto di sigarette al paziente fumatore 
riuscirebbe a prendere una sigaretta). Il professore fa un altro esempio analogo con martello e 
chiodi: se chiediamo al paziente di fare finta di piantare un chiodo non ci riesce, se invece gli diamo 
il materiale lo fa senza problemi). Si tratta di pazienti autonomi [nel caso dell'aprassia ideomotoria], 
mentre la forma ideativa è quella più grave. 

[Digressione sulle slide, che vengono lasciate in cartaceo in due copie, da integrare con gli appunti]. 
Nella lezione precedente, nelle sindromi del lobo parietale, si era parlato di agnosia tattile, invece 
parlando del lobo temporale e in particolare di quello dominante, si era parlato dell'agnosia visiva. 

Fibre della sostanza bianca : quelle che troviamo nella sostanza bianca sottocorticale sono un 
insieme di fibre ascendenti e discendenti; si è parlato anche di fibre associative intraemisferiche (tra 
un lobo e un altro dello stesso emisfero) e interemisferiche (tra i due emisferi, delle quali è stato 
menzionato il corpo calloso). 

Sono state inoltre analizzate le patologie che possono derivare dal danneggiamento di tali fibre, per 
esempio 

l'afasia di conduzione, quando i centri della parola udita e parlata sono intatti ma vengono 
interrotte le connessioni tra essi e poi si è parlato della sindrome della mano aliena che poi 

troveremo in una delle demenze degenerative che affronteremo. 
Ci sono due forme di mano aliena: 

- una è NON conflittuale con l'altra mano, invece nella lezione scorsa è stato visto un filmato su un 
caso di 

- mano aliena CONFLITTUALE che contrastava con quello che faceva l'altra mano; in tale video 
c'è solo un piccolo errore "cinematografico" : di solito la mano aliena è quella sinistra, 
rarissimamente si ha (come nel caso del video) una mano aliena destra. 

Queste fibre che salgono alla corteccia telencefalica e scendono giù formano quella che 
macroscopicamente è stata chiamata corona radiata; la corona radiata prima di entrare nel tronco 
encefalico si raggruppa in fasci discreti e sempre nell'ambito della corona radiata troviamo tutte le 
fibre ascendenti nell'ambito della sensitività, fibre talamiche, fibre acustiche e altre. Invece in 
quelle dirette verso la periferia troviamo fibre cortico - striate (che vanno dalla corteccia al corpo 



striato e in particolare ai gangli della base), cortico - mesencefaliche, cortico - pontine, cortico - 
nucleari e cortico - spinali; in pratica queste sono le fibre che formano poi i fasci piramidali e si 
distribuiscono a vari livelli del tronco encefalico o scendono giù verso il midollo. 
Le fibre della corona radiata si raggruppano a livello della capsula interna e, nella capsula interna, 
c'è una disposizione non somatotopica ma le fibre motorie viaggiano a livello del ginocchio, mentre 
i fasci fronto - talamici e altri viaggiano a livelli diversi: c'è insomma una disposizione anatomica 
delle fibre, [discorso non chiaro, ndr]. 

Il sistema motorio 

Diapositiva riassuntiva sul controllo corticale del movimento: 

• La pianificazione dei movimenti avviene a livello della corteccia prefrontale (tutta la parte di 
cortex anteriore all'area 6, 8, all'area del linguaggio ect. Chiaramente la corteccia prefrontale deve 
ricevere informazioni visive, uditive e quant'altro per poter effettuale la pianificazione). 

• Il piano del movimento viene trasmesso all'area premotoria e all'area motoria supplementare; 

• Da lì c'è il passaggio all'area motoria primaria, che è tutta la circonvoluzione frontale ascendente. 
(Due solchi con andamento verticale: la corteccia motoria primaria e quella sensitiva primaria). 

Slide con la rappresentazione dell'homunculus motorio, poiché ci sono più aree o gruppi neuronali 
deputati a movimenti fini: mentre col quadricipite non possiamo fare molto più che dare un calcio, 
con le mani e la bocca abbiamo enormi possibilità di movimento, che si riflettono anche a livello 
dell'innervazione periferica. Infatti nel quadricipite una fibra motoria innerva 300 - 400 fibre 
muscolari, mentre a livello delle dita ne innerva solo una ventina. Abbiamo quindi una 
rappresentazione sia corticale che periferica congrua col fatto che alcuni muscoli sono deputati a 
movimenti fini e altri svolgono solo movimenti grossolani. 

Il controllo corticale del movimento avviene tramite fasci discendenti: 

• Tratto cortico - spinale; 

• Tratto cortico - bulbare (primo neurone di moto che va a innervare i nuclei motori presenti nel 
tronco encefalico, che verranno affrontati in maniera più approfondita in una lezione successiva) 

• Tratto cortico - spinale (fa sinapsi a livello delle corna anteriori del midollo spinale con un 
neurone di moto che va a innervare i muscoli degli arti ) 

Queste vie sono crociate , tuttavia il fascio piramidale vero e proprio (chiamato così perché a livello 
del bulbo prima di incrociarsi forma una piramide) decussa per la maggior parte: questo significa 
che quando ho lesioni prima della decussazione il disturbo motorio, l'emiparesi sarà contro laterale. 
Se invece la lesione avviene a livello del midollo spinale, dopo la decussazione, il disturbo motorio 
sarà omolaterale. 

E' importante ricordare che il fascio piramidale però ha anche una componente diretta, che NON si 
incrocia, viaggia nei cordoni laterali ed è presente in percentuale variabile: ci sono soggetti in cui il 
20-30% dei feedback viaggia con la componente diretta, altri che hanno quasi tutto crociato e 
pochissima componente diretta e rari casi in cui è maggiore la componente che non decussa. Sono i 
paradossi a cui ci sottopone la neurologia, per cui può capitare un paziente con emiparesi sinistra 
che ha un'ischemia a livello capsulare sinistra e non contro laterale. 

I fasci piramidali sono quindi quello crociato, quello diretto e poi c'è un'altra componente diretta 
che serve per l'innervazione del tronco encefalico, della muscolatura grossolana degli arti, che 
viaggia omolateralmente. 

Qual è l'equivalente clinico di un soggetto che ha, mettiamo, il 20% di fibre in questo fascio 
piramidale (diretto)? 

Sapete cosa sono i movimenti a specchio? Ci sono soggetti che quando fanno un movimento con 



una mano hanno l'altra mano che si muove in modo uguale; non è una patologia, è una forma 
fisiologica che tende ad essere corretta nel tempo. Questo è l'equivalente che si ha quando il fascio 
piramidale diretto ha una certa rappresentatività di fibre. 

[Ci sono anche altri fasci che fanno parte del sistema intrapiramidale, che però il professore non 
approfondisce, vanno dal tronco encefalico al midollo spinale] . 

I capitoli delle malattie del movimento che esamineremo includeranno ovviamente le malattie dei 
gangli della base, i quali controllano il movimento inibendo la muscolatura antagonista, fornendo 
tono ai muscoli, modulando il movimento stesso; di questo circuito dei gangli della base (che 
saranno esaminati in dettaglio parlando dei parkinsonismi), è parte integrante il talamo. Quindi tutte 
le afferenze sensitive che arrivano a livello corticale e sottocorticale, fanno parte del sistema 
motorio e di attivazione della corteccia motoria; tutti questi nuclei e sistemi hanno sempre delle 
proiezioni di feedback , ricevono e danno alla corteccia. Lo stesso discorso vale anche per il 
cervelletto, che ha il ruolo di coordinare il movimento; un esempio grossolano è il tremore 
cerebellare. 

PRIMO NEURONE DI MOTO - LESIONI 

Avendo già parlato del primo neurone di moto, vediamo quali sono i risvolti delle alterazioni a 
carico di questo elemento che va dalla corteccia motoria al tronco encefalico o alle corna anteriori 
del midollo spinale; cosa succede quando c'è una lesione del primo neurone di moto? 
-Perdita di destrezza o una paralisi completa (a seconda del tipo e dell'entità della lesione, se è 
parziale o completa; 

- Perdita di forza muscolare; 

- Spasticità, iperreflessia (in paziente con stroke i riflessi sono scattanti), riflessi patologici 
(Babinski, che è fisiologico nel neonato fino a qualche mese di vita e il riflesso di Hoffmann, 
strisciando con una punta su un lato dell'addome si ha una contrazione degli addominali che sposta 
l'ombelico verso quel lato). Questi segni si possono osservare con l'esame neurologico. 

Per valutare una paresi non completa e quindi non particolarmente evidente, si fanno le prove di 
Mingazzini 1 (il paziente a occhi chiusi deve mettere le braccia avanti e se c'è una lesione non 
completa si assiste di solito a uno slivellamento delle braccia o una pronazione della mano) o 2 
(stessa cosa ma con gli arti inferiori). 

SECONDO NEURONE DI MOTO - LESIONI 

II secondo neurone di moto invece parte o dai nuclei dei nervi cranici o dalle corna anteriori del 
midollo spinale; è necessario introdurre il concetto di unità motoria: ogni neurone di moto va a 
innervare alcune fibre. L'insieme del neurone di moto e delle fibre che va a innervare rappresenta 
l'unità motoria. 

Quando si ha una lesione del secondo neurone di moto si hanno: 

- Iporeflessia 

- Atrofia muscolare (il muscolo non è più innervato e quindi diventa atrofico) 

- Perdita di forza muscolare 

- Ipotonia o flaccidità 

- Fascicolazioni quando la morte del motoneurone non è acuta, bensì lenta (esempio sono le 
miotimie, fascicolazioni ripetute viste nella lezione precedente). Quando troviamo fascicolazioni 
(dato semiologico importante per esempio nella sclerosi laterale amiotrofica, in cui orientano molto 
sul tipo di malattia che il paziente può avere) esse sono indice di una DEGENERAZIONE del 
motoneurone. 

[SLIDE: non tutte le fibre di un 'unità motoria sono necessariamente vicine, sono miste] . 



Segue un video sulla fascicolazione, in un paziente con SLA. Le fascicolazioni sono più visibili in 
unità motorie con ridotto numero di fibre e si vedono come movimenti vermicolari, avvertite anche 
dal paziente. 

Altro video con fascicolazioni della lingua, tra l'altro molto atrofica. 
Sono tutti segni che si vanno a ricercare ali 'esame obiettivo. 

Video su un paziente con danno piramidale e riflesso addominale presente da un lato e assente 
dall'altro: se un paziente presenta un'assenza (di riflessi, ndr) bilaterale, se è obeso, se ha avuto 
degli interventi non diamo un significato patologico, ma trovare l'asimmetria, quindi riflessi 
addominali presenti da un lato e assenti dall'altro ci dà l'indicazione di un danno al sistema 
piramidale e anche del lato danneggiato. 

Stessa cosa per quanto riguarda l'ipertono, a volte associato a fenomeni come il clono (VIDEO). 
VIDEO sulla prova di Mingazzini 1. 

LE APRASSIE 

La prassia è la programmazione del movimento, avviene nelle aree associative parietali, il piano 
motorio viene trasmesso mediante il fascicolo arcuato dall'area motoria supplementare e premotoria 
e poi le informazioni passano dall'emisfero dominante a quello non dominante mediante il corpo 
calloso. 

A parte l'aprassia dell'abbigliamento che abbiamo visto e poche altre, tutte le aprassie coinvolgono 
l'emisfero dominante, sono lateralizzate a sinistra. 

La prassia è la capacità di esecuzione di movimenti appresi in assenza di deficit motori, sensitivi o 
di altra natura; l'aprassia è quindi indicativa di lesione o disfunzione della corteccia associativa 
prefrontale, parietale o dei fasci che le collegano. 
Le forme di aprassia che distinguiamo (le più importanti) sono: 

• Aprassia ideativa (incapacità di eseguire gesti transitivi complessi. Un esempio è la signora che 
non riesce a imbustare il foglio, vista nel filmato di prima; il paziente non riesce neanche a 
descrivere il gesto, né a eseguirlo su imitazione. E' la forma più grave di aprassia perché il paziente 
ha bisogno di assistenza al 100%) 

• Aprassia ideomotoria (forma meno grave della precedente, più sfumata dal punto di vista 
funzionale. Il paziente conserva la capacità di eseguire gesti transitivi, ad esempio se deve piantare 
un chiodo col martello ci riesce, ma non riesce a fare gesti intransitivi, in cui non è presente 
l'oggetto. Ad esempio se chiediamo al paziente di fingere di affettare il pane o fingere di pettinarsi 
non ci riesce). 

• Aprassia mielocinetica o cinetica degli arti (goffaggine che ha un paziente con emiparesi nel 
fare movimenti fini, per esempio non riesce a prendere una moneta dal piano. Alcuni non la 
considerano neanche una forma di aprassia) 

• Aprassia buccofacciale (il paziente non riesce a fischiare, protrudere la lingua e così via) 

• Aprassia costruttiva (indice di lesione parietale destra, mentre le altre sono indicative di lesione 
sinistra) 

• Aprassia dell'abbigliamento 

• Aprassia dell'apertura delle palpebre (forma che il professore dice di vedere spesso, se si porta 
il paziente a chiudere le palpebre poi non riesce più ad aprirle, deve aprirle con le mani. Segue 
video. Si riscontra soprattutto in patologie come la paralisi sovranucleare progressiva, una malattia 
che coinvolge i movimenti coniugati degli occhi). 

Il professore mostra una slide in cui si confronta il disegno di una casa eseguito da un paziente con 
neglect (che ignora l'emicasa sinistra, non la disegna) e un paziente con aprassia costruttiva, in cui 
la struttura della casa è intatta ma non colloca gli elementi come la porta al posto giusto. 

Aree colpite nelle diverse forme di aprassia: 



-Aprassia ideativa: area parietale posteriore 
-Aprassia ideomotoria: area parietale anteriore 
(indica le altre aree dalle slide) 

Consiglia un libro del professor ???, della Sapienza, che è un ottimo libro di semeiotica. 
Il sistema sensitivo 

Concetto di dermatomero: cute innervata da fibre di una singola radice spinale; le radicole a livello 
del midollo formano le radici dorsali e ventrali, le radici dorsali formano il ganglio della radice 
dorsale in cui ci sono i neuroni sensitivi e poi formano il nervo spinale. Quando il nervo spinale 
esce dal midollo dà un ramo posteriore e uno anteriore, i rami anteriori poi si mescolano e vanno a 
formare tronchi, plessi, i nervi periferici e così via. 

Quando vediamo un paziente vediamo se c'è un deficit sensitivo e [rielaborazione] riusciamo a 
capire attraverso la distribuzione dermatomerica quale nervo è colpito. 

Il sistema nervoso periferico è composto da fibre sensitive afferenti (viola nella slide) che vengono 
da recettori cutanei, muscolari, per il tatto, per il dolore, per il senso di posizione a livello articolare 
e recettori di altri tipi; queste fibre possono essere mieliniche o amieliniche. Ad esempio nel caso 
del dolore la sensibilità termo dolorifica viene veicolata da fibre amieliniche o da fibre piccole 
mieliniche, con un calibro di 6 - 7 micron; la sensibilità tattile e di posizione sono veicolate da fibre 
di grosso calibro, attorno ai 15 - 16 micron di diametro. Infatti quando parliamo di neuropatie 
periferiche parliamo di neuropatie delle piccole fibre (dolorose) o delle fibre [non si capisce, ndr]. 
Invece le fibre efferenti sono fibre che vanno al muscolo (motoneuroni alfa), fibre che vanno a 
innervare ghiandole, fibre che vanno a innervare la muscolatura liscia intestinale. 
In base al tipo di sensitività le fibre sono classificate in esterocettive e propriocettive. Quelle 
propriocettive ci danno il senso di posizione, quelle esterocettive sono recettori somatici o recettori 
sensoriali (come quelli della retina e della coclea). 

Tipi di sensitività: 

- Somatica esterocettiva 

- Tattile propriocettiva 

- Viscerale enterocettiva 

Come viaggiano queste fibre? Le fibre esterocettive della sensibilità tattile discriminativa e 
propriocettiva cosciente entrano nel midollo a livello dei cordoni posteriori e sono responsabili oltre 
che della sensibilità discriminativa, del senso di posizione (provengono dai recettori articolari) e 
della sensibilità vibratoria (è la sensibilità che viene testata col diapason: si fa vibrare il diapason 
appoggiato a una protuberanza ossea). 

Queste fibre seguono omolateralmente questa via finché poi al bulbo si incrociano e vanno a finire 
contro lateralmente; salgono e a livello della giunzione ponto-mesencefalica si arricchiscono del 
contributo del lemnisco trigeminale (fibre tattili discriminative e della sensibilità profonda del 
trigemino). Continuano a salire a livello del lemnisco mediale e vanno a finire a livello del nucleo 
ventroposterolaterale del talamo; da lì parte un terzo neurone sensitivo che va a distribuirsi 
prevalentemente a livello della circonvoluzione parietale ascendente ma anche ad altre aree 
dell'encefalo. 

Se si ha una lesione sopra il mesencefalo si avrà una perdita di sensibilità tattile, discriminativa e 
propriocettiva controlaterale, se invece la lesione si ha a livello del nucleo del trigemino si avrà un 
deficit omolaterale a livello della faccia e controlaterale a livello del corpo, perché le fibre si sono 
incrociate, dando così una sindrome alterna. 



Discorso diverso per quanto riguarda la sensibilità termo dolorifica: le fibre della sensitività termo 
dolorifica entrano nel midollo, fanno sinapsi a livello del corno posteriore, passano davanti al canale 
midollare e vanno a finire controlateralmente; ci sono due sistemi di fibre che si comportano così, 
uno è quello della sensitività tattile grossolana e l'altro è quello della sensitività dolorifica. 
Queste fibre si incrociano già in partenza, a livello del mielomero a cui entrano, ascendono poi e 
ricevono il contributo del fascio trigemino-talamico (sensitività termica ? della faccia) e poi 
anch'esse vanno a finire a livello del nucleo ventroposterolaterale del talamo, eccetto le fibre 
trigeminali che finiscono a livello del nucleo ventroposteromediale del talamo. Da qui poi anch'esse 
finiscono a livello della corteccia parietale ascendente, [immagine dell'homunculus sensitivo, 
equivalente di quello motorio.] 

Poi ci sono i fasci spino cerebellari, dei quali l'unica cosa che il professore vorrebbe ricordassimo è 
che veicolano una sensibilità propriocettiva ed esterocettiva NON cosciente, che viene poi utilizzata 
dai circuiti cerebellari sempre ai fini del movimento. 

[Nomina soltanto le fibre per la sensibilità viscerale; inoltre afferma che nella diapositiva con 
l'immagine sulla sensibilità propriocettiva c'è un errore: dove c'è la sindrome alterna la lesione 
dovrebbe essere a sinistra, ma c'è scritto a destra]. 
Nel caso di una lesione midollare completa, qual è il quadro clinico? 

Abolizione completa di tutte le sensibilità (tattile, termo dolorifica e quant' altro) sotto il livello 
della lesione, accoppiato a una paraplegia, una paralisi completa perché sono lesi i fasci piramidali, 
spino-talamici, i cordoni posteriori. . . 

Se invece c'è una lesione dell'arteria spinale anteriore il paziente cos'avrà? Paraplegia, anestesia 
sotto il livello della lesione per la sensibilità termico dolorifica e avrà invece una preservazione 
della sensibilità tattile e della sensibilità profonda perché viaggiano con i cordoni posteriori. Questi 
elementi quindi ci permettono già di fare diagnosi. 

Situazione opposta: patologia dei cordoni posteriori, con preservazione anatomica delle altre 
regioni: il paziente non ha più la sensibilità tattile discriminativa né la sensibilità profonda, tutto il 
resto è conservato. Il paziente non sa quindi come sono posizionati i piedi sulle ginocchia nello 
spazio (per esempio), è un paziente che ha un 'ATASSIA SENSITIVA: quando cammina si aiuterà 
tantissimo con gli occhi, guarderà dov'è il piede, dov'è il pavimento; riesce anche a simulare una 
marcia normale ma se a questo paziente fate chiudere gli occhi vedrete che sbanda e cade, perché 
gli manca proprio il senso della posizione. 

Un'altra manovra da fare in questi casi e che è molto parlante (????) è il Romberg: chiediamo al 
paziente di unire i piedi e le gambe e di stare in piedi a occhi chiusi; un paziente a cui manca la 
sensibilità profonda sarà un paziente che oscilla in tutte le direzioni, non riesce a mantenere 
l'equilibrio. 

Attualmente c'è un ritorno della sifilide: anche i neurologi vedono persone affette, sia italiane che 
straniere, specialmente con forme che vengono classificate come "demenza", perché ci sono 
soggetti in cui non ci sono le manifestazioni della sifilide primaria e vanno avanti finché poi 
compaiono i sintomi di una sifilide secondaria e terziaria. 

L'atassia sensitiva con perdita del senso di posizione può esserci anche in caso di avitaminosi B12. 
Altro caso clinico in cui il professore mostra una lesione emimidollare: il paziente presenta 
anestesia totale da T7 - T8 in giù da un lato e ha una ipoestesia termico dolorifica dal lato opposto. 
Dov'è la lesione? E' a sinistra, perché l'anestesia/ipoestesia termico dolorifica è contro laterale alla 
lesione (le fibre termico dolorifiche si incrociano subito). 

Quando troviamo un'obiettività di questo genere si possono far fare esami radiologici più mirati (ad 
esempio: risonanza midollare con particolare attenzione al segmento toracico della colonna), 
abbiamo già chiaro cosa stiamo andando a cercare. 

Ci sono poi delle situazioni in cui si ha una dilatazione del canale centrale midollare: abbiamo già 
visto che le fibre della sensibilità termico dolorifica si incrociano anatomicamente passando davanti 
al canale centrale midollare; se ho una dilatazione del canale centrale midollare vengono 
danneggiate prevalentemente queste fibre, quindi il paziente avrà un'anestesia ma sottesa, perché 



coinvolgerà soltanto i segmenti in cui c'è dilatazione del canale centrale midollare. Si dice fosse la 
patologia di cui soffriva Muzio Scevola, per cui non sentiva il dolore e riuscì a tenere la mano sul 
fuoco. 

[Tabella riassuntiva che mostra i pattern che sono stati esaminati e altri]. 

I disturbi della memoria 

La memoria è la capacità di archiviare e richiamare informazioni; quanti tipi di memoria 
conosciamo? Episodica o autobiografica (per esempio cos'hai fatto ieri sera? Quando si ha un 
disturbo di memoria episodica, che è il primo segno dell'Alzheimer, è facile testarlo, si chiede al 
paziente per esempio cos'ha fatto per le ultime vacanze di Natale). 

- Memoria semantica: chiedere com'è fatta una forchetta, che forma ha una giraffa, com'è fatta la 
bandiera italiana eccetera. I due tipi di memoria appena visti sono dissociati, ci sono infatti 
patologie in cui viene colpita la memoria semantica e risparmiata quella episodica ad esempio. 
Dissociate significa che hanno circuiti diversi. 

- Memoria procedurale: è una memoria un po' acquisita, ad esempio guidare la macchina o 
muovere la leva del cambio, non è che dobbiamo concentrarci quando guidiamo la macchina. E' un 
tipo di memoria automatica. 

- Memoria di lavoro: non viene considerata una vera e propria memoria, per esempio consiste nel 
tenere a mente un numero per un po' di tempo. 

Domanda: non ho capito in modo preciso che differenza c'è tra la memoria di lavoro e la memoria a 
breve termine... 

Risposta: tutte queste possono essere anche memorie termine, quella tra memoria a lungo e a breve 
termine è un'altra suddivisione ancora. Parte della memoria episodica può essere a breve termine e 
parte a lungo termine. Ci sono varie classificazioni, ma qua andiamo per qualità della memoria: 
raccontare una barzelletta sentita due giorni prima fa parte della memoria episodica, quella che si 
perde nell'Alzheimer. Se si chiede a un paziente con Alzheimer cos'ha mangiato ieri sera, cos'ha 
fatto ieri sera, non si ricorda più. 

Le malattie che coinvolgono in prevalenza la memoria episodica sono: [non si capisce], la malattia 
di Alzheimer e altre forme che poi vedremo. 

Slide con regioni anatomiche coinvolte nei vari tipi di memoria: il lobo temporale nella memoria 
semantica, gangli della base nella memoria procedurale (danneggiata in tutti i parkinsonismi). La 
memoria di lavoro è coinvolta prevalentemente nelle malattie frontali, che danno come detto nella 
lezione scorsa, una sindrome disesecutiva. 
[Da leggere la sindrome mnesica]. 

II linguaggio 

E' un sistema complesso di simboli comunicativi e regole per il loro uso, a rappresentare oggetti, 
azioni e quant'altro; la parola invece riguarda gli aspetti fonetici e articolatori del linguaggio. 
In neurologia ci sono disturbi del linguaggio (prevalentemente le afasie) e della parola (disartrie, 
disfonie, balbuzie, aprassie della parola...). 

Sulle slide ci sono tutti i componenti del linguaggio, per chi fosse "appassionato". 

Il linguaggio deve avere una sua sintassi e un suo pragmatismo, dev'essere appropriato alla 

conversazione. 

Vie del linguaggio: slide con area di Wernicke, giro di Herscl's che è la corteccia uditiva primaria; 
dalla corteccia uditiva primaria le fibre vanno all'area di Wernicke che si connette poi con l'area di 
Braca; area di Wernicke e di Braca sono connesse dal fascicolo arcuato. 



Alterazioni del linguaggio (da studiare bene): 

- mutismo (totale assenza di parola con grado estremo di afasia, con disartria anche, a volte non si 
riesce a distinguerle in questi casi) 

- anomia (incapacità di produrre un nome specifico, spesso presente nelle afasie) 

- parafasie (fonemiche, il paziente scambia "sole" per "sale" o di significato, chiama "cucchiaio" un 
coltello) 

- perseverazione 

- neologismi 

Afasie: le afasie più importanti sono quella di Broca, che è un'afasia non fluente perché non c'è 
produzione verbale motoria e quella di Wernicke che è quella sensitiva, in cui c'è produzione 
verbale motoria perché il centro motorio del linguaggio non è leso. La denominazione [non sono 
sicura, ndr] è compromessa in tutte e due, la comprensione nell'afasia di Broca è intatta ma 
compromessa nella Wernicke; per ovvi motivi la ripetizione è compromessa in tutte e due. 
Per quanto riguarda l'afasia di conduzione che abbiamo già visto, di solito si ha una preservazione 
del linguaggio con incapacità di ripetere, perché area motoria e area sensitiva del linguaggio non 
comunicano tra loro. 

Disartrie: ce ne sono di vari tipi, che si adattano un po' alla malattia, se la malattia è cerebellare la 
disartria sarà atassica, se è dovuta a lesioni piramidali sarà spastica (come sono spastici i muscoli 
degli arti), se è data dal Parkinson sarà ipocinetica e così al contrario nelle malattie ipercinetiche 
anche la parola sarà ipercinetica. 
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LE MALATTIE NEURODEGENERATIVE 



Introduzione 



Con il termine malattie nuerodegenerative si intendono malattie che hanno preferibilmente o 
tendenzialmente una specificità di coinvolgimento e interessamento di strutture nervose, sono 
malattie che si risolvono in tutta la loro storia andando ad interessare il cervello (anche altre zone del 
S.N. ndr.). 

Sono malattie per lo più geneticamente determinate, alcune sono chiaramente trasmissibili secondo 
modalità varie, dalla modalità mendeliana classica a quella matrilineare e via dicendo. Una delle 



caratteristiche è che geni appartenenti a famiglie geniche diverse, codificanti proteine con le più 
disparate funzioni, possono convergere verso lo stesso fenotipo clinico. Questa osservazione rende 
queste malattie molto interessanti e, se da una parte ha allargato lo spettro di quel principio "un gene, 
una malattia", dall'altra ci ha portato a vedere e pensare che l'estrinsecazione di una malattia è un 
evento molto più complesso dell'avere una proteina mutata, implica una cascata di eventi e 
probabilmente è l'integrazione di queste cascate che porterà al fenotipo clinico. Quindi la convergenza 
da diversi punti di partenza ci darà questa caratteristica. Questo può apparire banale ma è un concetto 
a cui si è arrivati in 20 anni di studi e conoscenze. 

L'aspetto più interessante dal punto di vista neurologico e neuroscientifico è che queste malattie sono 
tendenzialmente a carico del sistema nervoso ma mostrano spesso selettività di localizzazione in esso. 
La neurologia presuppone una conoscenza del sistema nervoso dal punto di vista anatomico, 
funzionale e delle correlazioni anatomo-cliniche per essere compresa. 



Gruppi sindromici 



Esistono cinque gruppi sindromici, correlabili a determinate parti del cervello che sono interessate: 

1. Sindromi con progressiva demenza che interessano la corteccia e telencefalo 

2. Sindromi con disturbi della postura e del movimento: sindromi con interessamento di 
cervelletto e gangli della base, ad esempio il Parkinson o la corea di Hungtinton che nella loro 
storia naturale presentano decadimento cognitivo, tuttavia le loro caratteristiche sono più 
quelle di anomalie del movimento, quindi rimandano a strutture non corticali. 

3. Sindromi con atrofie muscolari progressive che introducono al concetto di unità motoria: 
l'unità motoria è un insieme di strutture che hanno un braccio efferente che nasce, in genere, 
dalle corna anteriori del midollo spinale, con un prolungamento assonale, quindi fibre motorie, 
una componente di contatto con la fibra muscolare scheletrica che è la giunzione 
neuromuscolare, la fibra stessa, le strutture sensitive recettoriali tendinee o i fusi che ci danno 
informazioni sullo stato del muscolo, di un organo, sensori cutanei, termocettori e così via. 
C'è quindi una afferenza centrale con le cellule dei gangli spinali che mandano segnali alla 
periferia o al centro. 

A carico di questa forma abbiamo malattie neuromuscolari da primario coinvolgimento delle cellule 
del corno anteriore ma anche malattie che coinvolgono primariamente i nervi. 

1 . Sindromi con paraparesi spastica che coinvolgono prevalentemente vie corticodiscendenti 
senza necessariamente coinvolgimento corticale. 

2. Sindromi con progressiva atassia: si possono chiamare anche in altri modi e sono un gruppo 
molto vasto in cui la degenerazione coinvolge prevalentemente il cervelletto nella sua 
globalità, ma anche con gradiente temporale, cioè interessando alcune parti rispetto ad altre e 
spesso c'è un associato coinvolgimento dell'afferenza al cervelletto attraverso fasci 
spinocerebellari, quindi anche un coinvolgimento parziale dei sistemi ascendenti del midollo 
spinale. 



Poi ci sono malattie come quella di Friedreich in cui abbiamo coinvolgimento delle cellule delle 
corna anteriori, dei fasci spinocerebellari e un secondario coinvolgimento cerebellare e muscolare e 
un primario coinvolgimento del midollo spinale che tende ad atrofizzarsi. 



Quindi la tematica di oggi è portarvi ad immaginare il cervello come una struttura che nella sua 
unitarietà si può ammalare settorialmente, in genere una malattia settoriale del cervello ha delle 
implicazioni anche sulle altre parti, abbiamo però questo capitolo in cui le malattie sono caratterizzate 
dalla distrettualità. 



Atrofia muscolare spinale, Paraplegia spastica ereditaria, Atassia ereditaria sono i tre capitoli 
su cui vorrei soffermarmi oggi, sia sulla diagnostica sia sulla clinica, perché voi usiate questi modelli 
come strumento di approccio allo studio delle malattie del sistema nervoso. 



Malattie dell'unità motoria e atrofia muscolare spinale (SMA) 



Partiamo con le malattie dell'unità motoria. Quando noi abbiamo una malattia primariamente a livello 
delle corna anteriori e del motoneurone questa avrà il suo effetto su nervo e muscolo. La cosa 
interessante è che quando andremo a vedere la lesione muscolare scopriremo che i pazienti hanno una 
distribuzione di coinvolgimento muscolare prevalentemente localizzata ai muscoli prossimali. 

(slide) Queste sono le principali forme, abbastanza rare. Nella malattia di Kennedy abbiamo 
trasmissione x-linked. Tra le paraparesi spastiche ereditarie abbiamo spesso un coinvolgimento del 
corno anteriore. 



L'atrofia muscolare spinale (SMA) è il modello più rappresentato e studiato, la forma classica (SMA1, 
ndr.) è la malattia di Werdnig Hoffmann descritta sul finire del diciannovesimo secolo che ha 
impiegato un secolo per essere definita e identificata e perché si potesse scatenare una intensa attività 
di ricerca dalla quale abbiamo ottenuto informazioni che si spera possano essere utili un domani per 
la terapia. Per la sua rilevanza anche quantitativa questi studi sono molto sotto pressione, anche perché 
le basi genetiche sono relativamente discrete e la opportunità di vedere come riparare questi danni 
con modelli animali, cellulari e in vitro è permessa da questi approcci. 

La malattia si caratterizza da esordio molto precoce con precocità correlata alla gravità dell'outcome; 
i geni sono SMN1 e SMN2 nelle forme più blande. Abbiamo oggi diviso i fenotipi in tre gruppi in 
base alla severità e questo correla nuovamente col fatto che mutazioni dello stesso gene possano dare 
poi dei fenotipi equivalenti per quanto riguarda i distretti interessati ma progressività e severità della 
malattia sono diverse. Ci devono dunque essere fattori che interferiscono con l'insorgenza del fenotipo 
clinico. 



Queste sono le età di esordio (cfr slide), il sintomo più importante è la debolezza muscolare 
progressiva che può essere così grave da impedire al bambino di raggiungere la posizione seduta. 
Importanti sono le complicanze broncopneumoniche favorite dalla scoliosi che si manifesta, la 
ipomotolità e la fissità articolare portano a contratture. 

L'incidenza è di 4-10 su 100000 in Italia. 



Diagnosi 

La diagnosi è abbastanza facile dal punto di vista cinico, i pazienti perdono pian piano la muscolatura 
o hanno caratteristiche fenotipiche come assi muscolari atrofici, riflessi profondi quasi aboliti perché 
la componente muscolare è poco contrattile. Se volessimo avere la controprova di questo, l'esame 
neurofisiologico, l'elettromiogramma diventa fondamentale e mostra due pattern: 



• Vedete che stimolando abbiamo potenziali d'azione ridotti, il muscolo non lavora e 

abbiamo anche dei segni indiretti che ci dicono che il certo pattern muscolare è quello di un 
muscolo denervato : questo è importante per la differenziale tra malattia primariamente 
muscolare e secondariamente muscolare. Nel primo caso i pattern elettrici saranno di 
miopatia, una serie di scariche registrate secondo un certo schema. 

• In questo caso, invece, il pattern registrato senza induzione di attività dà un pattern diverso 
che si sa esser quello della denervazione. 



Poi ci sono le analisi genetiche. 



Istologia 

La drammaticità della malattia la si può vedere nelle immagini del midollo spinale, nel caso controllo 
ci sono bei neuroni, nel malato di SMA non vedete nessun neurone residuo. Da un punto di vista 
muscolare, il muscolo normale ha una grande omogeneità delle fibre tra di loro, nel bambino abbiamo 
molti elementi nucleati. Dall'altra parte abbiamo fibre pseudoipertrofiche e piccole fibre angolate 
che sono proprio il segno della atrofia, vedete anche come c'è maggiore cellularità come risposta 
tissutale al danno. Quindi questa fa capire cosa potrà succedere alla funzione muscolare del paziente. 



Domanda: lei ha detto che la degenerazione avviene in senso prossimo distale... 

Risposta: no, ho detto che il coinvolgimento è prevalentemente prossimale, non c'è una degenerazione 
con un suo percorso. I motivi non sono noti e per certi versi questo è contraddittorio, se noi pensiamo 
alla distanza tra il rigonfiamento cervicale e il muscolo deltoide, in termini di tronco nervoso, questa 
è minore rispetto a quella tra il rigonfiamento lombare e il surale. Quindi verrebbe da dire che se è 
ammalata la cellula del corno anteriore ci si aspetterebbe che più lontano è dal corpo cellulare malato 
più lì si va a realizzare. 



Una risposta, che poi è semplicemente una dimostrazione di dove si sta studiando, è questo cartone 
(cfr slide). Qui vedete le diverso componenti cellulari, ognuna di queste cellule, non solo quelle del 
corno anteriore, ma altre cellule coinvolte nel funzionamento dell'unità motoria o del corno anteriore, 
presentano modifiche funzionali, quindi il riconoscere queste cose potrà portarci un aiuto un domani 
dal punto di vista terapeutico. La patologia cellulare ci ha insegnato che andare a cambiare o sostituire 
i geni malati nelle cellule nervose è un impresa che secondo me ha poche probabilità di successo, 
soprattutto quando si parla di proteine che hanno un ruolo strutturale. Molto più utile sarebbe capire 
quali sono i nodi cruciali a valle del prodotto malato, questi possono essere nella cellula nervosa o in 
altri distretti che possono essere secondariamente interessati. C'è quindi un allargamento del fronte 
delle conoscenze in questo modello che va bene per tutte le malattie degenerative per capire questa 
rete molecolare che può essere interferita farmacologicamente. 



Fenotipi clinici 

Questi sono esempi, per la forma adulta, di cos'è un'amiotrofia distale; ho detto prevalentemente 
prossimale, ma anche la periferia viene interessata ed è molto più facile evidenziare un'amiotrofia 
distale. Qui vedete come le dita spicchino rispetto all'insieme della mano, alcune porzioni sono molto 
plicate dalla scarsa presenza di muscolo. 

Queste sono le caratteristiche per quanto riguarda soprattutto le quattro forme più note (cfr slide). E 
queste forme, le prime tre per lo meno, sono legate a mutazioni diverse tra loro. 

La più drammatiche è quella di tipo 1 (SMA1) che può essere manifesta già nel primo mese di vita 
con un'aspettativa di vita drammaticamente breve. 

La forma tipo 2 (SMA2) ha un'aspettativa di vita maggiore ma è quella che per la qualità di vita è la 
più drammaticità, sul fine del primo anno di vita i bambini manifestano astenia, riescono a sedersi, 
sostenersi in piedi, ma la loro capacità di autonomia non sussiste e vengono messi sul passeggino 
prima che sulla sedia a rotelle e le complicanze respiratorie possono ridurre la durata media della vita. 
La scoliosi è un elemento molto doloroso. 

Le forme ad esordio all'inizio dell'adolescenza danno due o tre decadi di vita relativamente buone, 
c'è soltanto faticabilità e ipostenia e queste vanno in diagnosi differenziale con le miopatie mentre le 
altre hanno pattern più specifico. 

Le rare forme dell'adulto compaiono dopo. 



Alcuni esempi (cfr immagini su slide) 

Questo è l'aspetto delle forme più gravi, il bambino floppy, l'aspetto a ranocchio che dà l'idea della 
marcata ipotonia. 

In questo filmato il bambino ha una postura tipica degli arti inferiori, questa è una forma senza 
diagnosi genetiche, sono stati cercati i geni solitamente mutati ed è tutto negativo. C'è un 
atteggiamento a ranocchio, le mani vi danno idea di quanto molle sia, vedete che la gambe ricordano 



la postura a ranocchio, i piedi hanno postura diversa l'uno dall'altro ed il bambino riesce a raggiungere 
dei giochini con le mani ma non riesce mai a sollevare bene la spalla. 

In questo altro si nota la posizione statica, la magrezza degli arti inferiori che contrasta con la restante 
struttura corporea che è regolare. Questo è abbastanza caratteristico delle forme meno gravi 
clinicamente, una dissociazioni degli arti superiori da quelli inferiori. In questo caso c'era una 
buona funzione dell'arto superiore mentre l'inferiore non l'aveva, correva poco e spesso inciampava. 
C'era quindi da escludere la spina bifida, cosa fattibile osservando l'assenza di disturbi sfinteriali che 
diventano il clou in questa patologia. Alla fine si è trovata la mutazione. 



Il primo gruppo dunque si caratterizza per questo prevalente coinvolgimento muscolare perifierico 
con segni periferici: ipotonia, areflessia, ipostenia, tutti segni che rimandano a un coinvolgimento 
dell'unità motoria nel suo versante motorio, ma chiaramente non disturbi della sensibilità e soprattutto 
spasticità. 



Paraparesi spastiche ereditarie 



Questo è un secondo gruppo che è estremamente vasto dal punto di visto del numero di forme, circa 
70, di paraparesi spastiche ereditarie, ma, come vi accennavo nella sintesi di prima, alla fine il 
fenotipo è molto sovrapponibile e lo abbiamo distinto in due modi: 



• forme con prevalente esordio tra l'età scolare e l'adolescenza 

• forme dell'età adulta avanzata, più rare 



C'è una correlazione diretta tra severità del quadro clinico e (registrazione disturbata, probabilmente: 
"precocità dell'esordio", ndr). 

Questo (slide) vi dà un'idea di come è il midollo spinale, la malattia coinvolge sicuramente i fasci 
corticospinali e il grosso della sintomatologia si svolge lungo le vie corticodiscendenti. 



Queste sono definizioni, quello che mi interessa ricordiate è la distinzione tra forme complicate e 
forme non complicate (dette anche pure). Alla fine questo e la modalità di trasmissione sono le 
caratteristiche più importanti. 

Questo discorso del complicato e non complicato ha un altro aspetto importante, cioè il fatto che c'è 
una tendenza a trovare soddisfazione immediata nella diagnosi con la ferma esclusione dei fattori 
gravi, e quando la risposta resta in sospeso si è comunque soddisfatti del fatto di vedere che non c'è 



niente di grave {discorso rielaborato, ndr.). Faccio un esempio, una arriva con la cefalea ed è un 
pochino ottusa per il mal di testa pesante; oggi si ricorre quasi automaticamente all'imaging e nel 
momento in cui non si vede un tumore, il disturbo "scompare" dal punto di vista del medico quando 
invece la cefalea può esser spia di tantissime cose, sia dal punto di vista medico in senso stretto, sia 
psicopatologico. Il fatto di non trovare un tumore e fermarsi lì significa lavorare male seconde me. 
Quindi dovete avere curiosità clinica. 



Tutto questo, applicato alla distinzione complicato/non complicato: 

Complicata vuol dire semplice paraparesi spastica, ma lo studio della persona ci porta a individuare 
altri sintomi per lo più a carico del sistema nervoso che permette di raggruppare sotto questo capitolo 
un gran numero di forme. Quindi si hanno sia sintomi tipici della malattia, sia altri sintomi, sia 
neurologici, sia non neurologici. 

Non complicata o pura è detta la sindrome con solo i propri sintomi specifici. 



Fenotipo clinico 

Partiamo da ciò che è comune e arriviamo al resto. Innanzitutto sono malattie che si manifestano con 
difficoltà progressiva nel camminare, con caratteristiche definite, ad esempio marcia con spasticità: 
c'è rigidità nel movimento e posture con pieidi in equinismo, equinovarismo, gambe che tendono a 
flettersi nell'incedere, scarpe con suole rovinate sula parte esterna, soprattutto in fase iniziale, segno 
di Babinski positivo, cioè riflessi piramidali esaltati, e alterato controllo della funzione sfinterica; 
quest'ultimo è importante perché aiuta con la diagnosi ma ci porta anche a prendere provvedimenti 
per l'igiene della persona volti anche alla prevenzione di complicanze urinarie che possono portare a 
insufficienza renale e flogosi urinarie ripetute. In ogni paraparesi spastica, anche curabile, dagli esiti 
di mieliti, alla sclerosi multipla, ad una forme degenerativa come questa, tenete sempre a mente di 
buttare un occhio sulla vescica, tramite controllo ecografico ogni tre anni e esame urine ogni 6-12 
mesi; poi farete anche la flussometria a altre indagini, ma queste diagnostiche di base vanno 
mantenute perché sono strumento di prevenzione. 



Oltre a questo vediamo una serie di condizioni associate e qui la nosografia è variabile, c'è una 
nosografia ufficiale, ma si potrebbe dire anche il contrario, si potrebbe dire che siamo di fronte a 
pazienti con disabilità intellettiva e paraparesi spastica, pazienti che hanno sindromi extrapiramidale 
con paraparesi ecc. 

Per darvi un'idea di quanto detto, questa tabella divide in forme pure e complicate con sedi e modalità 
di trasmissione, si noti la quantità di geni coinvolti è notevoli. Anche le complicanze sono riportate 
sulla tabella, dall'epilessia ai disturbi della motilità oculare a lesioni del calloso, divise per modalità 
di trasmissione. Se voi guardate con questa ottica vedete che ci sono poche forme, poi con 
suddivisioni all'interno dei vari gruppi. 



Il fenotipo clinico classico è quello della paraplega spastica ereditaria. Il quadro è prevalente negli 
arti inferiori, non solo per la ipostenia e spasticità, ma anche per quanto riguarda i riflessi profondi, 
aumentati anche agli arti superiori ma non della stessa intensità. Un aumento dei riflessi profondi 
equivale ad una liberazione, una mancata disinibizione della funzione piramidale. 

Caratteristico è anche un modesto interessamento cordonale posteriore che si traduce in 
ipoparestesia e, talvolta, ad alterata percezione del senso di posizione. Una cosa molto importante 
da ricordare nelle forme non complicate è il mancato coinvolgimento dei nervi cranici, la partita si 
gioca lungo il midollo nelle vie piramidali. 



Diagnosi 

I criteri diagnostici sono molto elevati, si potrebbe fare diagnosi con quelli oppure tramite la 
neurofisiologia che dà informazioni indirette su quello che è il sistema o i sistemi coinvolti, vedremo 
per esclusione i potenziali evocati dei sistemi sensitivi che possono avere potenziale abbassato ma 
conduzione normale che ci diranno che i muscoli non sono denervati e funzionano bene. Il 
neuroimaging sarà utile nelle forme complicate ad esempio tipo 1, 2 e 3, che si caratterizzano per 
rilevanti alterazioni a carico del SNC. 

La modalità dell'eredità ci restringerà la scelte dei geni da usare nella diagnosi definitiva che servirà 
per un consiglio genetico adeguato, dopo aver caratterizzato il tipo clinico. 

Biochimico fra parentesi perché i prodotti genici testabili con un assay enzimatico sono pochi e si 
tratta di proteine la cui funzione, che noi deduciamo dall'analisi molecolare, non è misurabile o 
quantificabile semplicemente perché non si può prendere un pezzo di midollo per vedere com'è. 

Queste sono delle forme classiche (slide) 



Caso clinico 

Ragazzo di 14 anni, che ha cominciato a camminare male attorno agli otto anni. Terzogenito, i genitori 
non sono consanguinei e non c'è familiarità per malattie neurologiche. Lo sviluppo è nella norma e 
quando ha sette-otto anni inizia un incertezza nella marcia con atteggiamento in equinismo dei piedi 
e talora cadute. Tale disturbo è identificabile ma non è invalidante ed è andato accentuandosi molto 
lentamente nei sei anni dall'esordio, tant'è che quando arriva alla nostra attenzione il ragazzo gioca 
ancora a pallone, anche se non come vorrebbe. Un'altra cosa interessante è che la modalità di 
evoluzione di queste malattie è lentamente progressiva, non ci sono mai gradoni. Nell'ultimo anno 
è comparsa amiotrofia delle mani. Vedete come la malattia tende a realizzarsi distalmente, arti 
inferiori e mani, con coinvolgimento più precoce degli arti inferiori rispetto ai superiori. Già questi 
elementi ci inducono a pensare ad una cosa del genere. C'è una lieve asimmetria del coinvolgimento 
e questo si può notate frequentemente, l'importante è che siano presi entrambi gli arti. Segni clinici, 
riflessi vivaci, amiotrofia... ad aiutarci nella diagnosi c'è anche un difetto della dorsifles sione dei piedi 
che ci rimanda ad un possibile coinvolgimento del secondo neurone di moto. 

In altra sede aveva eseguito EEG e RM nella norma. Noi lo studiamo dal punto di vista 
neurofisiologico e vediamo un coinvolgimento neurogeno ai quattro arti, quindi un coinvolgimento 
del secondo neurone di moto. La conduzione elettrica centrale motoria, che si applica con un stimolo 



sull'area motoria ed è poi rilevato in due punti lungo il percorso, ci fa vedere che la velocitò della 
conduzione elettrica motoria è ridotta, rimanendo invece indenne quella sensitiva. 



Tutta questa serie di elementi ci aveva portato ad una forma di paraparesi spastica progressiva al 
limite tra complicata e non. Direi non complicata perché così (sic). 

Alla fine abbiamo segni obiettivi del coinvolgimento del secondo neurone di moto ed abbiamo dei 
segni in più della forma classica. 



A questo punto ci chiediamo che gene esaminare. La clinica ci aiuta in questo ed andiamo a valutare 
i familiari per capire il tipo di trasmissione: se fosse recessiva ci aspettiamo che i genitori siano 
indenni; se fosse x legata ci aspettiamo lo stesso, perché non è una forma così grave che anche la 
madre possa già avere sintomi; se fosse dominante possiamo trovare qualcosa, ed infatti trovammo 
nella madre una amiotrofia simmetrica delle mani; si fece un esame neurografico e aveva lo stesso 
tipo di segni di neuropatia motoria e quindi questa forma era legata a mutazioni del gene BCL2/seipin 
(mutato nella SPG17, ndr) che poi si è dimostrato essere positivo. 



Con questa storia volevo darvi uno spunto metodologico, va usata sia la semeiotica sia esami 
appropriati, qui RM e EEG non servivano perché non c'erano segni di coinvolgimento encefalico. 



Un altro esempio all'interno del capitolo della nosografia (cfr slide), queste prime tre forme (indica 
sulla slide SPG1, SPG2 e la Allan-Hernden Dudley, ndr.) non hanno nulla a che vedere con quanto 
detto finora ma sono inserite qui dentro. 



Un caso di questo (cfr slide) lo vediamo in un ragazzo di 24 anni, che avevamo già visto da piccolo, 
con una sindrome con grave disabilità intellettive, una microcefalia, una assenza di linguaggio, una 
paraplegia spastica e una malformazione delle estremità con pollice addotto, che è una peculiarità. 
Questo è certamente un fenotipo clinico che rimanda ad una malattia ed è servita una conferma 
neuroradiologica: come vedete il ragazzo presenta una completa agenesia del corpo calloso con la 
presenza di questi due piccoli fasci di Probst che non sono altro che fibre callosali che, invece di 
incrociarsi sul letto normalmente formato dalle fibre cortico-corticali, in questo caso mancanti, si 
dirigano in senso anteroposteriore, alcune degenerano anche. In questo caso abbiamo dunque una 
paraparesi spastica con vari altri elementi come la disabilità importante giustificati da questo imaging. 

In altre situazioni può essere utile l'imaging, come nel caso di questa signora che aveva una forma 
importante in cui si era instaurato nel tempo un ritardo intellettivo, molto lentamente, ma importante 
per essere una forma periferica che rimandava ad un coinvolgimento centrale e infatti vedete il corpo 
calloso estremamente sottile e questo diventa la porta di accesso per una diagnosi genetica precisa. 



Basi genetiche e molecolari 



Per concludere, avete visto prima l'enorme sfilza di geni, questi codificano per proteine che esercitano 
la loro funzioni in diversi distretti cellulari, alcuni nel sistema endosomiale, altre di quello golgiano, 
altre nel reticolo, altre, come la paraplegina, forse la proteina mutata più frequente, fanno parete del 
mitocondro, altre, come la kinesina, sono i motori neuronali, coinvolte nel trasporto assonale: vedete 
quanti distretti cellulari sono interessati da mutazioni al carico di geni che conducono a fenotipi simili. 
Se poi andiamo a vedere quale funzione è compromessa, vedete la funzione mitocondriale, la 
fosforilazione ossidativa, il trasporto assonale, il metabolismo di lipidi, i meccanismi di riparazione 
del DNA, la mielinizzazione, insomma tutte le principali funzioni necessarie per il neurone, che è una 
cellula molto complicata, possono essere toccate da questi. 

La convergenza poi su un fenotipo, anche di tipo complicato, in questo momento, e nell'avvenire, mi 
dà la chiave d'accesso: gli ultimi 15 anni ci hanno portato una grande quantità di informazioni e oggi 
siamo all'interno di tutto questo per capire come tutti questi organelli che possono essere interessati 
alla fine ci riconducano a questi quadri fenotipici. 



Domanda: qual è la prevalenza del primo gruppo di malattie (le SMA, ndr)? 

Risposta: (indica il valore sulla slide, ndr). Gli studi di prevalenza sono più difficili degli studi di 
incidenza perché la sopravvivenza cambia, abbiamo forme che portano a morte in due anni e forme 
che arrivano all'età adulta. Preferibilmente è meglio sapere quali sono i nuovi casi per anno 
(incidenza). 



Atassie ereditarie 



L'ultimo gruppo, andando in complessità crescente, almeno dal punto di vista semeiologico, è il 
gruppo delle malattie nelle quali il coinvolgimento principale è quello del cervelletto, le atassie 
ereditarie. Quindi ancora una volta vediamo un'altra importante settorializzazione che caratterizza un 
gruppo di malattie degenerative. 



Il discorso epidemiolgico clinico cambia. Sono malattie che prevalentemente esordiscono in età 
adulta o giovane adulta a seconda delle forme: le forme dominanti sono più tardive di quelle 
recessive. 

La prevalenza è di 9-10 su 100000 in complessivo (HCA), di 4-5 su lOOOOOle forme dominanti 
(ADCA) e di 2-3, su 100000 quelle recessive (ARCA). 



La definizione ci dà l'idea del disturbo e ci fa vedere che in genere il coinvolgimento del cervelletto 
è per lo più associato a quei distretti, che sono il midollo e le vie sensitive che veicolano la sensibilità 



superficiale, che in qualche modo sono collegate col cervelletto, quindi le vie che portano 
propriocezione, senso di posizione, eccetera. C'è una specie di unitarietà in questo coinvolgimento. 

Vedremo poi che nelle forme dominanti esiste una condizione patogenetica abbastanza comune che 
è quella della formazione di triplette instabili, che danno poi l'anticipazione, la formazione di 
aggregati nucleari che determinano il malfunzionamento. 

Per le forme recessive avremo anche malattie testabili enzimaticamente. 



Per capire di cosa parliamo vi rimando alla struttura del cervelletto e delle regioni limitrofe, 
importante conoscerla bene per capire la semiotica. Qui vediamo che il cervelletto lo possiamo 
dividere in: 



• spinocervelletto con il verme e la porzione paravermiana e paramediana, che è il cervelletto 
sensitivo 

• cervelletto efferente che è in contatto soprattutto coi peduncoli superiori e medi con 
l'organizzazione motoria, quindi quello che è il pianificatore del movimento 

• vestibolocervelletto che ha altre funzioni, legate all'equilibrio. 



Il coinvolgimento selettivo di una o di un'altra parte si associa ad un diverso quadro clinico e nelle 
forme di cui parliamo in genere l'interessamento è globale. 



Fenotipo clinico 

Questi sono i principali segni e sintomi, la incoordinazione del movimento volontario, quindi quello 
che nasce dal cerebrocervelletto, che dà l' atassia ; ricordiamo che anche la muscolatura orale può 
essere compromessa con la disartria cerebellare ; poi, messo tra parentesi sulla diapositiva, c'è 
un'acquisizione recente, magari anche discutibile, il nistagmo , che abbiamo sempre associato ad una 
vestibolopatia, ad esempio in una labirintite, mentre qui viene interpretato come disturbo del 
movimento, che è incoordinato e involontario, della muscolatura oculare estrinseca: cioè, quando voi 
girate lo sguardo, eseguite movimenti coordinati di entrambi gli occhi che hanno la stessa velocità 
nelle escursioni su un piano o sull'altro. Se voi traducete una irregolarità di questo movimento ci può 
anche stare questa interpretazione del nistagmo. Io starei cauto e direi di aspettare e che quando noi 
vediamo un incoordinato movimento a scatti della motilità oculare mi va bene quest'ultima 
interpretazione del nistagmo; quando invece evochiamo nistagmo a piccole scosse fini al termine 
dell'excursus in posizione statica, che perdura e non si risolve fisiologicamente, allora è un nistagmo 
più vestibolare. Il tremore intenzionale , disturbi dell'equilibrio e della marcia e tono muscolare 
ridotto. 



In questo schema si vede la traccia del movimento che esegue una persona sana ha nel momento in 
cui raggiunge un bersaglio (va fino al bersaglio ed è rettilinea). 



Un errore di pianificazione, quindi una lesione della corteccia cerebrale o della sostanza bianca 
o dei nuclei sottostanti, porterà a questa serie di incoordinazioni (linea che arriva al bersaglio ma è 
ondulata irregolarmente). 

Quando invece vogliamo fare un'altra operazione, come toccarsi la punta del naso (questa è una 
manovra che viene fatta fare frequentemente, spesso anche a occhi chiusi, non tanto per il controllo 
visivo, che l'evidenza ha mostrato essere prevalente nel controllo periferico, nervo-midollo, più che 
nel cervelletto, pur essendo certamente importante e per questo è comunque meglio farlo a occhi 
chiusi, ma non è fondamentale) il soggetto sano pianifica mentalmente il gesto, l'excursus da 
compiere per raggiungere il traget, già nel momento del comando di eseguirlo. Può succedere che tra 
questo, che degli autori giapponesi hanno chiamato modello interno, e la reale esecuzione ci sia un 
mismatch, nel senso che il gesto non corrisponde. Questo avviene quando la percezione interna della 
posizione del naso è compromessa, il cervelletto è spesso cruciale in questo. Questo lo attribuiamo a 
lesioni della porzione vermiana, paravermiana e alle vie ascendenti spinocerebellari. (Nella slide 
si vede che la traccia del movimento è rettilinea ma non arriva correttamente al bersagio (dismetria), 
ndr.). 

Domanda: Questo fenomeno può dipendere anche da alterazioni della rappresentazione corporea a 
livello corticale? Risposta: No perché queste aree parietali funzionano nell'idea di quello che devi 
fare e nell'identificazione del target, qui hai l'idea ma è la percezione del bersaglio che è alterata. 

Domanda: È la stessa cosa che si verifica quando un paziente non riesce a centrare la bocca 
nell'alimentarsi? Tendenzialmente sì, è una dismetria. 

C'è una duplice componente, un tremore intenzionale e una dismetria. 



(Mostra un'immagine di un paziente affetto da questa malattia, ndr) In questo caso potete vedere 
chiaramente, anche staticamente, come ci sia ipotonia e manchi un asse corporeo, nonostante il 
sostegno del padre, le gambe sono in flessione... dà proprio l'idea di come ci sia un disturbo della 
coordinazione, manca la forza di dirigere il movimento. 



Ci sono tre forme (autosomiche dominanti, ADCA, ndr.), tutte invalidanti: 

1. Tipo 1, già vista per quanto riguarda la sintomatologia; 

2. Tipo 2, in cui compare anche la maculopatia; 

3. Tipo 3, pura, in cui se ci sono anche altri segni neuropatici o neurologici questi sono molto 
pochi oppure compaiono tardivamente. 

Come vedete l'età di esordio è avanzata rispetto alle forme legate a canali ionici che danno segni 
prima. 



Questa è una idea anatomica di cosa vuol dire atrofia cerebellare; mi pare che sia evidente come gli 
emisferi (questa è prevalentemente emisferica), il verme e la sostanza bianca siano alterati. 



Questa (cfr. slide) è una serie di forme autosomiche recessive (ARCA). 



Questo è un vecchio caso di malattia di Friedreich, una malattia molto grave, in un ragazzino di 
dieci anni. Volevo farvi vedere un'immagine di Risonanza Magnetica per capire cosa succede alle 
persone con questa malattia; la prima cosa che si vede è l'atrofia del midollo, che è molto sottile e 
appare come galleggiare nel liquor; è appena abbozzato il rigonfiamento cervicale e mancano le 
lordosi; vedete poi come il cervelletto abbia dei solchi un po' ingranditi ma non sia leso come il 
midollo, la degenerazione in questo caso è secondaria alla degenerazione dei fasci spinocerebellari. 

L'atrofia si manifesta bene anche alla periferia, questa (cfr slide) è una biopsia del nervo che risale 
ad anni fa (quando ancora non si faceva diagnosi molecolare, in questo caso si fece diagnosi 
molecolare post mortem perché era stato conservato il DNA): vedete che la fibra ha un assone che 
sembra schiacciato dalla mielina, questo quadro si definisce atrofia assonale, nel senso che l'assone 
perde volume, proprio per il danno ganglionare, questi sono gangli sensitivi. Quindi abbiamo un 
quadro di atrofia del midollo e del nervo e amiotrofia distale, e questa modesta atrofia cerebellare 
secondaria. 



Per concludere il discorso sulle malattie neurodegenerative, si può dire che sono malattie abbastanza 
settorializzate che si manifestano in maniera omogenea nei distretti affetti, ma pensate ad avere i 
nervi, le corna anteriori, il cervelletto coinvolti che grado di disabilità porta. 

Quindi queste malattie neurodegenerative, pur nella ristrettezza del loro coinvolgimento, la demenza 
frontotemporale, corticobasale se noi pensiamo al cervello, certamente sono gravissime, ma la gravità 
di queste forme si manifesta in maniera diversa e forse ancora più drammatica perché si 
accompagnano raramente a disabilità intellettiva e decadimento cognitivo, con una durata di vita 
prolungata 



Lezione di Neurologia del 10/3/2015 (1) 



Sbobinatatore: Deguidi Giulia. Revisore: Scappi Marina. 

Argomento: MALATTIE EREDO-DEGENERATIVE AD ESORDIO INFANTILE. 

Professore: SIMONATI. 

Riprendo l'argomento della settimana scorsa, cambiando un pochino oggetto della discussione. Vorrei 
affrontare questo tema (consiglia di consultare il libro biblioteca "Lezioni di neurologia", editore 
Rizzuto,casa editrice Aracne 2013-2014), e vorrei che questa lezione fosse un'occasione 
metodologica su come si affrontano delle problematiche del sistema nervoso. La scelta dell'età 
infantile è legata essenzialmente alla mia competenza, all'ambito in cui lavoro però la procedura che 
adesso affronteremo è applicabile a tutte le malattie del sistema nervoso, perciò questo tempo serve 
da template, da modello ma si può espandere a tutta l'attività pratica. 



Definizione di Malattie eredo-degenerative ad esordio infantile :_ malattie a carattere progressivo, 
per lo più ereditarie, a prevalente ( se non esclusivo ) coinvolgimento del sistema nervoso (il sistema 
nervoso centrale è l'oggetto prevalente di questa lezione ma anche il sistema nervoso periferico o 
l'apparato muscolo scheletrico possono essere parte integrante della malattia) secondarie a una 
documentabile alterazione biochimica o genetica. Sono dunque malattie in cui andremo a ricercare la 
causa in una alterazione a carico di una via metabolica o di un organello. 

Vanno distinte da altre forme geneticamente determinate, ma prive di carattere di progressività ( es. 
sindromi neuro cutanee, cromosomopatie). 

Il coinvolgimento di altri apparati ed organi può avvenire in molte di queste forme e talvolta è 
dirimente; è così importante che in alcune malattie la somministrazione di un farmaco anti epilettico 
porta a morte il paziente per una epatite acuta fulminante quindi dobbiamo sempre ricordare che la 
cura di una certa encefalopatia epilettica può avere dei rischi farmacologici non irrilevanti a carico di 
altri organi. (Ribadisce che ci può essere anche il coinvolgimento di altri apparati che diventano 
fondamentali per la diagnosi o per la care. Ndr) 



La diagnosi è estremamente importante non tanto a fine terapeutico ma soprattutto a fine di genetic 
counseling , perché essendo malattie infantili può fornire ai genitori uno strumento importante per 
intraprendere scelte future (procreative o meno) pienamente consapevoli. 



Modello nosografico : all'interno del citoplasma ci sono molti organelli citoplasmatici con molteplici 
funzioni: 

• i mitocondri sono la fonte energetica della cellula, servono per fornire energia necessaria per 
la vita, la replicazione cellulare oppure per mantenere vitale tutta la grande superficie che la 
cellula nervosa occupa, per il passaggio continuo di materiale attraverso i flussi assonali, per 
il rinnovo delle sinapsi 

• i lisosomi servono fondamentalmente per degradare di materiale cellulare; se c'è un difetto 
nella funzione di questi organelli la cellula accumulerà materiale e questo andrà a interferire 
fortemente con la vita della cellula stessa 

• I perossisomi sono coinvolti in vie metaboliche particolari come la beta ossidazione, la via 
che interessa gli acidi grassi. Se vengono compromessi vanno ad alterare le dinamiche 
cellulari. 

• Anche il Golgi può essere implicato, ad esempio esiste un gruppo di malattie che condividono 
un difetto in un processo post traslazionale ovvero la glicosilazione di una certa proteina e ciò 
fa sì che la proteina nativa resti bloccata all'interno del reticolo e non riesce a raggiunger la 
sua sede funzionale. 



Criteri per la classificazione multi assiale : si tratta di una classificazione che utilizza una sommatoria 
di elementi/criteri differenti che, raggruppati secondo un certo ordine, ci permette di ridurre di molto 
il vasto numero di condizioni che possono essere riferibili e arrivare con maggiore facilità alla 
soluzione del quesito diagnostico. 



Criteri clinici: 



1 . Età esordio 

2. Modalità esordio cioè i segni e sintomi 

3. Modalità evolutiva (lenta e rettilinea o a picchi): una malattia caratterizzata da accumulo di 
materiale avrà presumibilmente un'evoluzione progressiva, al contrario una malattia con un 
andamento a picchi con recuperi parziali mi farà pensare a un problema di fabbisogno 
energetico 

4. Principali segni e sintomi 

5. Modalità di trasmissione ereditaria: una malattia che esordisce in età pre-scolare con crisi 
epilettiche e nella quale identifichiamo una trasmissione matrilineare mi farà necessariamente 
pensare a una malattia mitocondriale che colpisce preferenzialmente la sostanza grigia. 



• Criteri ezio-patogenetici: danno un supporto assolutamente necessario alla parte clinica del 
modello in questione, per corroborare la nostra ipotesi diagnostica. Tutte queste malattie sono 
state identificate da studi autoptici negli anni '20-30: allo studio clinico seguiva la diagnosi 
anatomo-patologica che portava alla certezza diagnostica. Oggi la RMN ci aiuta molto ma 
non ha la risoluzione dell'istologia. 

1 . Caratteristiche neuro radiologiche 

2. Caratteristiche Patologiche bioptiche 

3. Caratteristiche Biochimico genetiche 



Criteri generali clinici per la diagnosi 

1. Familiarità: molto poche sono le malattie dominanti tuttavia facendo gli alberi genealogici è 
facile confondere delle malattie recessive come dominanti o pseudo dominanti. Se noi ci 
allarghiamo orizzontalmente nelle varie generazione troveremo delle letture che ci aiutano in 
questa diagnosi differenziale. 

2. Arresto maturativo e regressione: punto molto importante soprattutto per le patologie ad 
esordio precoce. Un bambino inizia a manifestare le caratteristiche evolutive normali quali 
l'attività motoria e regolatoria (alimentazione, sonno); l'attività motoria domina per quasi 
tutto il primo anno di vita, ciò permette di valutare il tono muscolare, la simmetria nei 
movimenti automatici, l'aggancio visivo, il sorriso sociale, il rotolamento, il gattona mento 
ecc. Se ciò avviene molto più lentamente dobbiamo chiederci se si tratti di ritardi in cui la 
maturazione avviene più lentamente perché ostacolata da una malattia già presente oppure se 
si tratti di un fattore ancora positivo in bilico tra una spinta evolutiva e un calo della spinta, 
cioè non è altro che una regressione che non è ancora manifesta perché c'è ancora una spinta, 
fino ad arrivare al punto di rottura in cui la negatività si manifesta. 

Dobbiamo capire se accanto ad una maturità lenta compaiono dei segni neurologici: un'asimmetria, 
dei riflessi abnormi significativi, se la motilità oculare non raggiunge la coordinazione fisiologica, se 
il bambino comincia a deambulare ma il periodo di instabilità motorio è protratto, se la funzione 
linguistica non emerge. Quindi se accanto a un un quadro di globale ritardo evolutivo co compaiono 
dei segni specifici neurologici, questi purtroppo sono molto spesso indicatori di un'alterazione 
strutturale. 



1 . Combinazione di segni neurologici e coinvolgimento di altri sistemi 

2. Progressività 

3. Ruolo di fattori esterni: molto spesso può capitare che un episodio febbrile, una vaccinazione 
precoce possano scatenare delle manifestazioni neurologiche, oppure possono avere una 
reazione abnorme o una lentezza di recupero significativa. Quindi febbre, infezioni, digiuno 
possono favorire 1 estrinsecarsi delle manifestazioni cliniche. 

4. Modelli di trasmissione mendeliana o matrilineare: nell' eteroplasmia il numero di mutazioni 
raggiunge una soglia oltre la quale compare la manifestazione clinica. 



Domanda: tutti questi punti devono essere sempre presenti o servono solo per indirizzare la 
diagnosi? 

1. La familiarità non è necessariamente presente ma è molto probabile che ci sia, inoltre non è 
facile da identificare. Nella popolazione musulmana ci sono tassi di consanguineità molto alta 
e la favorisce le malattie recessive. 

2. L'arresto maturativo e la regressione sono sempre presenti, soprattutto la regressione è legata 
strettamente legato all'età di insorgenza perché queste malattie possono esordire in età 
differenti. 

3. I segni neurologici ci sono sempre: una persona con una malattia geneticamente determinata 
con un diffuso coinvolgimento cerebrale ma NON progressiva, può avere dei segni 
neurologici modesti ma viene a mancare quell'assemblaggio di segni tipico di queste malattie. 

4. Il coinvolgimento di altri sistemi può non essere obbligatorio, invece la combinazione di segni 
si, con l'interessamento di più distretti. 

5. Progressività ovviamente si. 



Questo è un modo clinico per suddividere queste forme e la sintomatologia dev'essere compatibile 
con l'età del soggetto, ovvero è difficile pensare a un decadimento cognitivo in un bambino di 18 
mesi. 

(DA SLIDE: Forme: neonatale infantile targo infantile giovanile giovane adulto) 

È lampante che più precoce è l'esordio, minore è la sintomatologia e questo è comprensibile da un 
lato perché l'emergere fisiologico dei segni e sintomi deve ancora arrivare, dall'altro perché {non si 
capisce, ndf). Quello che è importante è andare a indagare i sintomi in funzione di quello che un 
bambino normalmente fa alla sua età: cioè un bambino di 2 anni piange, è sufficiente per chiamarlo 
disturbo del comportamento? Un bambino di 5 anni può presentare delle bizzarrie scolastiche oppure 
cambiare totalmente, diventare irriconoscibile (era un bambino quieto e tranquillo, positivo e diventa 
iperattivo). Quindi a queste età maggiori dobbiamo considerare una combinazione di sintomi. La 
funzione visiva è sempre compromessa, in quasi tutte le malattie neurologiche indipendentemente 
dalla causa. 



Riferisce un caso di un bambino pakistano, figlio di consanguinei, che mostrava nei primi quindici 
giorni di vita una progressiva ipotonia, viene indagato, si rilevano dubbie manifestazioni epilettiche 
ma che non si ripetono, e viene trovato un disturbo compatibile con un certo tipo di patologia 
evolutiva che però non viene approfondita. Le condizioni restano abbastanza stabili, cresce (in modo 



non troppo brillante) resta l'ipotonia. A tre anni ritorna e nella valutazione obiettiva comparivano dei 
segni neurologici che non erano mai stati descritti, viene nel frattempo sottoposto a un intervento di 
abbassamento del testicolo ritenuto ma mostra una ripresa dall'anestesia drammatica, ha un grave 
decadimento delle sue condizioni, catartico, lamentoso ed è stata diagnosticata una malattia 
metabolica. 



Un altro concetto molto importante dal punto di vista clinico è che queste problematiche molto spesso 
non sono isolate ma si accompagnano a segni e sintomi al di fuori del sistema nervoso quali lo 
scheletro, fegato, reni, cuore, occhio. Tutto questo ha un suo significato all'interno della malattia ma 
non sempre compare sin da subito. 

Esempio microcrania: nel primo anno di vita continua quella veloce crescita encefalica (che inizia 
dalla 20esima settimana prenatale) e questa si accompagna a un segnale per la crescita cranica, in 
modo da armonizzare la due crescite, repentine nei primi due anni, arrivano a un plateau fino ai 18 
anni e poi si arrestano. Se noi abbiamo una malattia gravemente invasiva in cui la morte cellulare 
della corteccia che si sta sviluppando è massiva, ovviamente anche il corrispettivo allargamento 
cranico ne risente. Se noi abbiamo un bambino con una encefalopatia epilettica molto grave con dei 
segni di atrofia cerebrale e misuriamo l'andamento della sua curva cranica avremo un andamento in 
calo, dato dalla combinazione di una massa encefalica che si sta evolvendo secondo il progetto 
geneticamente determinato di sviluppo del cervello e l'alterazione quantitativa della massa.(non 
avremo mai alterazione del progetto ontogenetico, cioè non avremo mai dei cervelli deformati ma 
singole funzioni vengono compromesse e portano alla morte della cellula). L'andamento rimane 
uguale ma avremo una pendenza anomala perché è ridotto il segnale di crescita cranica. 



• Le deformazioni della colonna vertebrale sono spesso secondarie, ad esempio la spasticità può 
trovarsi in molte di queste forme e spesso si traduce in una scoliosi. 

• Il fegato può essere interessato da degenerazione grassa, un atteggiamento cirrotico da farmaci 

• Il cuore è un problema molto importante è sempre più noto perché ci sono delle 
cardiomiopatie, disturbi della conduzione elettrica per accumulo di materiale nei 
cardiomiociti in malattie lisosomiali, quindi si pone il rischio di complicanze a volte fatali. 



L 'aspettativa di vita è variabile a seconda della malattia, più precoci sono le insorgenze più breve e 
l'aspettativa; più tardivamente insorgono migliore è l'aspettativa,anche di 15-30 anni. La qualità 
della vita è sempre molto compromessa in questi pazienti. 



Strumenti per la valutazione diagnostica 
Primo livello: 

• Anamnesi 

• Valutazione clinica 

• Indagini ematochimiche 

• Ecg, eco addome 



Secondo livello: riguarda direttamente il sistema nervoso, il quale può essere indagato in età precoce, 
ed esistono due tipi di approcci 



1. Indagini neuro fisiologiche : 

• eeg ci può dare risposte significative sulla tipologia della malattia 

• Studio della conduzione nervosa centrale e periferica: potremmo dividerle in malattie della 
sostanza grigia (epilessia, disturbi cognitivi, disturbi del comportamento...) e bianca (in cui 
viene interessata di più e ottima la funzione senso motoria) 

• Studio delle alterazioni della Velocità di conduzione periferica 

• Studio dei potenziali evocati sensoriali, soprattutto quelli visivi 

1. Indagini neuro radiologiche : 

• RMN convenzionale (mostra delle immagini che riassumono tutto ciò che la RMN ci può dire) 

• RMN spettroscopica : ci da delle informazioni circa il biochimismo modificato (riguardante 
il lattato, colina, NAA ecc). Ad esempio vediamo un'immagine in cui abbiamo lo striato 
gravemente compromesso e un anomalo picco del lattato che in genere fa invece una 
deflessione, quindi ci rimanda direttamente a una malattia del metabolismo mitocondriale. 

La RMN fornisce una serie di utili informazioni quali: 

• la topografia: 
sostanza bianca e/o grigia 
nuclei grigi sottocorticali 
cervelletto 

Tronco encefalico 

• dato qualitativo necrosi ecc 

• dato evolutivo - temporale: possiamo seguire nel tempo la malattia tramite mediante un 
confronto tra le varie RMN per correlare la progressione del danno strutturale con le 
manifestazioni cliniche. 



Mostra una serie di immagini: 

1. vediamo un enorme allargamento degli spazi sovra aracnoidei (nell'immagine si vede tanto 
nero e presenza di fluido) che si accompagna a un allargamento del solco centrale tipico di 
un'atrofia 

2. Il corpo calloso risulta estremamente sottile per un calo netto delle connessioni cortico - 
corticali,quindi rappresenta un indice indiretto di necrosi cellulare. 

3. Il centro semiovale anteriore (dove c'è il grande intreccio della sostanza bianca) è ridotto di 
volume perché mancano fibre (non manca la mielina!) con importante dilatazione dei 
ventricoli. Quindi si tratta di un'importante riduzione volumetrica del cervello in particolar 
modo nella manto -corticale. 



4. Vediamo poi un importante interessamento della sostanza bianca in cui dovremmo vedere del 
nero o del grigio molto scuro; il fatto che ci sia del bianco significa che c'è instabilità prodotta 
dalla perdita del grasso della mielina. Anche a livello dei peduncoli cerebrali si vedono due 
macchie bianche. Si tratta di una malattia della sostanza bianca con un'Importante riduzione 
del segnale che va a interessare diffusamente la sostanza bianca. 

5. Oppure possiamo avere dei coinvolgimenti ancora più settoriali; vediamo una necrosi striatale 
per un difetto di acido glutarico (catalizzato nel mitocondrio). 

6. Vediamo una malattia caratterizzata dalla precipitazione del ferro che si accumula in maniera 
abnorme nei neuroni e determinano questo quadro tipico da accumulo. 

7. Mostra una malattia perossisomiale (detta "cisti germino litiche") in cui le cellule della 
matrice germinale (che sono quelle che proliferano per dare origine alla corteccia) che 
muoiono precocemente e si creano queste lezioni cistiche. 



Indagini biochimiche : dosaggi enzimatici, di specifiche molecole, di specifici metaboliti forniscono 
informazioni dirette 



Indagini genetiche : l'analisi mutazionale viene attualmente fatta con il finger sequencing cioè con i 
primer per un determinato gene vado a cercare delle mutazioni di quel gene. Tuttavia il futuro ormai 
prossimo utilizza la next generation sequencing NGS cioè pannelli che ci permettono di analizzare 
anche 159-200 geni contemporaneamente con un abbattimento di costi e di tempo notevole 



Indagini patologiche : in un certo numero di pazienti in cui le indagini sopra citate sono negative c'è 
la possibilità di ricorrere all'indagine morfologica del tessuto e da essa ricavare del materiale 
biologico per un approfondimento diagnostico o per creare delle linee cellulari per delle analisi anche 
a distanza di anni utili per la risoluzione di quel caso. 



Biopsie: hanno avuto un ruolo fondamentale nella diagnostica negli anni '70-90. Mostra delle biopsie 
di cute in cui vediamo una cellula con una zona ben circoscritta e all'interno della quale una goccia 
lipidica chiamata "Ceroide", strutture tubulari e altro materiale che va accumulandosi nonché una 
zona di degradazione che sembra si stia colliquando. 



Mostra un fascicolo muscolare liscio con accumuli di materiale glicoproteico che è lo stesso che si 
trova all'interno dei neuroni cerebrali. 



Mostra una fibra intradermica con un asso plasma completamente rivoluzionato, si intravede un po' 
di citoscheletro ma è sostanzialmente dominato da accumuli di mitocondri, vacuoli, che 
caratterizzano un pattern peculiare di "assone distrofico" che ad esempio si associa alle malattie da 
accumulo di ferro. 



In alunne malattie lisosomiali si accumula del materiale che non viene digerito e questi aggregati 
possono interferire con le funzioni delle cellule nervose. 

L'assone è rivolto verso la periferia, il nucleo è sospinto verso la periferia perché il materiale distorce 
la normale topologia del'assone. Nella regione prossimale (cono di emergenza) normalmente si 
attaccano delle sinapsi inibitorie e vengono strappate via da questo accumulo, perciò c'è la tendenza 
a scaricare in una maniera abnorme (tipico della malattia epilettica). Ci sono dei generatori perché la 
crisi epilettica si realizzi e ci sono dei generatori sottocorticali importanti per l'insorgenza delle 
mioclonie: nei pazienti in fase avanzata non ci sono più i generatori per la crisi epilettica, resta soltanto 
una forma mioclonica. 



Le malattie mitocondriale possono interessare solo la grigia, la bianca o nella maggioranza dei casi 
interessare entrambi i distretti. 

Vediamo delle immagini con dei focolai di necrosi (che appaiono come delle aree bianche), 
espressione della grave sofferenza ossidativa che un'encefalopatia mitocondriale può dare. 



Lezione di Neurologia del 17/3/2015 (1) 



Sbobinatatore: Fiducia Flora. Revisore: Spadoni Nicola. 
Argomento: Nervi cranici: disordini gusto, olfatto e visione. 

Professore: Monaco. 

Oggi affronteremo la patologia dei nervi cranici, che è un argomento abbastanza complesso ma che 
serve molto qualunque sia la disciplina che seguirete. 

Cercheremo di vedere le patologie che possono interessare i nervi cranici da soli, nel contesto di 
patologie neurodegenerative, patologie vascolari centrali, oppure in combinazione con patologie del 
nervo periferico (forme infiammatorie e autoimmuni). 

Ho dato maggior rilievo ad alcuni dei nervi cranici che sono importanti per il discorso che facevamo 
durante la prima lezione del metodo clinico, perché spesso hanno una funzione localizzatoria, 
oppure per motivi della frequenza con cui ricorrono e con cui sono colpiti nelle patologie 
neurologiche sia primitive che secondarie. 



Componenti sensoriali 



A livello dei nervi cranici ci sono delle componenti motorie e sensoriali; queste ultime vengono 
distinte nella sensibilità generale (tattile, termodolorifica e propriocettiva) e viscerale (noi abbiamo 
dei nervi cranici puri cioè con una sola componente, ad esempio l'ipoglosso che è un nervo motorio 
puro che innerva i muscoli intrinseci ed estrinseci della lingua e non ha altre componenti; oppure il 
nervo olfattivo è un nervo puro che veicola una sensibilità speciale sensoriale che è l'olfatto. Molti 
altri nervi cranici hanno varie componenti.) 

Distinguiamo le componenti sensitive in sensibilità generale e sensibilità viscerale, che non arriva 
mai alla coscienza. 



La differenza tra queste due componenti è che la sensibilità generale arriva alla corteccia parietale 
ascendente passando dal talamo, la sensibilità viscerale invece non arriva mai a un livello cosciente 
ma ha il punto di arrivo e di stazionamento all'ipotalamo. 



Le sensibilità speciali sono fondamentalmente il primo nervo cranico , quindi il nervo olfattivo, il 
nervo ottico ( secondo nervo cranico ndr), poi parte del settimo quindi del faciale che veicola il 
gusto dei due terzi anteriori della lingua, V ottavo per quanto riguarda la parte uditiva e il nono 
quindi il glossofaringeo che veicola le fibre della sensibilità gustativa dal terzo posteriore della 
lingua. 



Per quanto riguarda invece la sensibilità viscerale, il nervo più importante è il vago che veicola la 
sensibilità viscerale dalla faringe, dalla laringe e di tutti i visceri. 



Per quella generale invece abbiamo il quinto che è il più importante per la sensibilità del volto, il 
settimo che ha una componente di sensibilità generale per quanto riguarda l'orecchio esterno, il 
nono che oltre ad avere la componente speciale sensoriale del gusto ha anche delle terminazioni di 
sensibilità generale e innerva il terzo posteriore della lingua, quindi tutta la sensibilità che non è 
gustativa. Poi c'è una piccola componente della sensibilità generale del vago che è una parte 
ristretta dell'orecchio esterno. 



Componente motoria 

Per quanto riguarda la parte motoria, invece, ci sono dei nervi somatici puri che sono l'oculomotore 
comune o terzo , il Quarto che è il nervo trocleare, il sesto che è l'abducente (sono tutti i nervi 
cranici coinvolti nella muscolatura e nei movimenti degli occhi) e il dodicesimo che è l'ipoglosso. 
Viene divisa in somatica motoria e branchiale motoria. 

Quale è la differenza? Le branchie nei pesci sono quelle parti che servono alla respirazione e 
masticazione e sono derivati da una parte speciale che è quella che darà origine all'intestino; quindi 



i muscoli branchiali, essendo muscoli volontari a pieno titolo, vengono chiamati così e distinti per la 
loro derivazione embriologica. 

Quali sono i nervi cranici che innervano la muscolatura branchiale! C'è una componente motoria 
del quinto che è il nervo che, oltre a dare sensibilità a tutta la faccia, innerva anche i muscoli 
masticatori (vi ricordo dei muscoli masticatori in particolare il massetere che è il muscolo più 
potente del nostro corpo). 

Poi c'è il settimo , che innerva tutta la muscolatura mimica facciale, il nono , che innerva un 
muscoletto che è lo stilofaringeo che tira all'indietro la faringe, poi il decimo per faringe e laringe; 
l'undicesimo che innerva lo sternocleidomastoideo (per movimenti del capo) e il trapezio (che eleva 
la spalla). 

Infine c'è la componente viscerale motoria, che per gran parte è appannaggio del nervo vago, del 
decimo , per quanto riguarda la parte viscerale motoria. 



Alcuni nervi cranici come l'oculomotore, il faciale e il glossofaringeo hanno delle componenti 
viscerali motorie che vanno ad innervare le ghiandole salivari, le ghiandole lacrimali e quindi già da 
questa classificazione capiamo come disinguere le varie funzioni dei nervi cranici. 

Qui c'è uno schema che vi fa vedere la sensibilità viscerale; questa è la distribuzione che ha il vago 
nel nostro organismo, per quanto riguarda la sensibilità viscerale, vedete che innerva tutto 
l'intestino e gli organi endotoracici e vedete che le proiezioni non raggiungono mai, come vi dicevo, 
la corteccia parietale ascendente (l'area della sensibilità primaria) ma si fermano all'ipotalamo da 
dove poi partono delle risposte riflesse. Quindi questo caratterizza ulteriormente la sensibilità 
viscerale da quella somatica. 



Vedete qui la sensibilità generale, viene illustrata la componente del glossofaringeo che innerva il 
terzo posteriore della lingua e anche qua vedete la sensibilità (queste chiaramente arrivano alla 
corteccia parietale ascendete e al giro cingolato) quindi questo tipo di sensibilità vengono percepite 
in modo cosciente. 

La sensibilità speciale sensoriale (o sensitiva speciale) come per esempio la sensibilità gustativa che 
arriva alle aree insulari. Stessa cosa per quanto riguarda la parte motoria, quindi c'è una parte 
motoria somatica; qui viene illustrato l'ipoglosso (muscolatura intrinseca della lingua) e 
muscolatura estrinseca (ioglosso, genioglosso e palatoglosso) quindi muscolatura volontaria, quella 
branchiale (quindi tutti i muscoli innervati dal nervo faciale) e qua vedete che il primo motoneurone 
è localizzato a livello della corteccia frontale ascendente. 

Invece per quanto riguarda la parte motoria viscerale o parasimpatica vedete che l'origine è 
nell'ipotalamo, quindi gli impulsi non partono mai dalla corteccia. 



Questa è un'altra slide che vi fa vedere la componente motoria parasimpatica del capo e del collo, 
che è destinata a piccole ghiandole della mucosa nasale, alla ghiandola lacrimale, alle ghiandole 



sublinguali, alla sottomandibolare, alla parotide e il nucleo di origine di questa componente 
parasimpatica motoria viscerale è a livello del complesso del nucleo solitario. 



Disordini dell'odorato 

Hanno un'enorme importanza intanto per la sicurezza perché se noi non percepissimo l'odore del 
gas, o l'odore di un cibo avariato questo ci esporrebbe a molti rischi . Quindi importante nella 
sicurezza, nella nutrizione e nella qualità della vita. In particolare l'odorato è una delle funzioni che 
viene colpita in varie malattie, prevalentemente nelle malattie neurodegenerative dove può essere 
anche un marcatore precoce di demenza , per esempio nel Parkinson e nell'Alzheimer; ci sono varie 
forme in cui tra i segni e i sintomi non motori e non dementigeni, l'olfatto viene colpito per primo. 

Questi disturbi possono rappresentare segni pre-clinici o pre-sintomatici di malattia e infatti 
parecchie cliniche hanno degli ambulatori per il testaggio dell'odorato, per svelare deficit subclinici. 
Guardiamo un attimo come funzionano le vie anatomiche dell'odorato. Come sapete, se voi andate 
a vedere le cavità nasali, i turbinati inferiore, medio e in parte superiore sono ricoperti da mucosa 
respiratoria, invece la parte alta del turbinato superiore per un'estensione di circa 6 cm2 è ricoperta 
da mucosa olfattoria. Questo è l'unico luogo dove ci sono neuroni fuori dalla cavità cranica . Qui 
abbiamo recettori e neuroni olfattivi. 



La mucosa olfattoria è posta sotto una lamina ossea molto fragile che è la lamina cribrosa. Le 
cellule recettoriali olfattive sono circa 6 milioni nell'uomo, quindi sono tantissime e sono 
localizzate in questo neuroepitelio; ogni cellula ha da circa 3 a 30 recettori cibati (moltiplicate 3 e 
30 per 6 milioni e guardate quanti recettori abbiamo per l'odorato) e ognuno di questi recettori 
interagisce con le molecole che ci fanno percepire gli odori. Ogni cellula esprime un solo tipo di 
proteina recettoriale funzionale di circa 380 quindi è molto complesso il sistema. Molte molecole 
stimolano più di un recettore, per questo riusciamo a distinguere una numerosissima varietà di 
odori. Quindi questo è un fenomeno di codificazione complessa che avviene già a livello del primo 
motoneurone della periferia (a differenza di altre codificazioni più complesse che avvengono a un 
livello più alto). 

Ritorniamo un po' all'anatomia, qui c'è l'epitelio olfattivo, poi i fascicoli di fibre si riuniscono tra 
di loro, passano attraverso la lamina cribrosa (che è un po' tipo il pane carasau come consistenza, 
insomma appena un po' più consistente) e che spesso viene lesa nei traumi cranici . Tante volte un 
trauma cranico può causare un "tranciamento" di queste fibre e causare un grave danno perché la 
perdita dell'olfatto rappresenta un danno molto invalidante sia per i motivi di sicurezza di cui 
parlavamo prima sia perché altera la percezione del gusto. Nella percezione del gusto dei cibi infatti 
c'è anche una componente dell'odorato e quindi la qualità della vita di soggetti che perdono in 
maniera traumatica o per altri motivi la funzione dell'odorato è chiaramente danneggiata. E' una 
cosa alla quale non pensiamo ma è importantissima; se vi capiterà di vedere qualche soggetto che ha 
perso l'odorato vedrete le cose che vi espone, come è la sua giornata e quali sono le sue difficoltà. 



Quindi (le fibre ndr) passano attraverso la lamina cribrosa e terminano a livello del bulbo olfattivo; 
qui ci sono dei glomeruli e c'è una concentrazione di assoni per glomerulo. I glomeruli si perdono 
con l'età, sono migliaia e arrivano anche a estinguersi completamente nei soggetti più anziani. Le 
fibre del secondo neurone, dai glomeruli vanno o controlateralmente, qui vedete il nervo olfattivo o 
bulbo-olfattivo, questa è la base del cervello (quello colorato in viola chiaro è il bulbo olfattivo), 
tratto olfattivo e qua c'è anche il tubercolo olfattivo, che non è tanto importante. 

Quindi alcune fibre vanno controlateralmente attraverso la commissura anteriore, queste fibre 
vanno nel tratto olfattivo controlaterale e vanno a fare sinapsi nel bulbo olfattivo controlaterale. 
Invece le altre fibre vanno o all'ipotalamo e al tubercolo olfattivo (quindi per risposte non 
coscienti) oppure vanno alla corteccia olfattiva, corteccia entorinale e all'amigdala. Quindi le aree 
olfattive primarie sono in questa regione che viene chiamata complessivamente lobo piriforme 
perché ha un aspetto tipo pera. 



Come vi accennavo prima queste sono le uniche fibre che non passano dal talamo, non fanno 
stazione dal talamo ma raggiungono il talamo in un secondo momento, da queste aree infatti ci sono 
proiezioni talamiche, ma non passano primitivamente dal talamo. 

La corteccia piriforme codifica l'odore in termini di qualità, lo identifica, ha un ruolo 
nell'apprendimento e nella memoria, e coordina l'informazione tra olfatto gusto e visione. Quindi 
lesioni di questa corteccia possono darci delle agnosie olfattive . Ci sono vari tipi di agnosia, il 
mancato riconoscimento di determinati odori, pur essendoci tutta la linea integra. Invece, per quanto 
riguarda l'amigdala, che è un nucleo più profondo, determina una risposta a odori che siano 
emotivamente significativi, sia che siano altamente gradevoli sia che siano altamente sgradevoli. 



Quali sono le manifestazioni cliniche delle lesioni del sistema olfattivo? Possono essere 
quantitative quindi anosmia e iposmia, oppure a volte ipersosmia, quindi un' aumentata percezione 
degli odori in maniera anomala che si vede spesso nei soggetti emicranici durante l'attacco oppure 
in soggetti ansiosi. Queste alterazioni quantitative possono nascere da problemi locali , nasali, quali 
l'uso e l'abuso di vasocostrittori, fumo, riniti allergiche, forme di riniti infettive che vadano a 
colpire il neuroepitelio olfattivo, oppure per cause traumatiche , deficit di vitamine , oppure in corso 
di mestruazioni (questa è una cosa che viene frequentemente riportata dal sesso femminile) o nelle 
malattie neurodegenerative quindi Alzheimer, Parkinson e demenza da corpi di Lewy. 



Alcune volte i disturbi sono alterazioni di tipo qualitativo, quindi disosmia e parosmia quindi 
distorsioni degli odori che si percepiscono e questo può accadere con problemi infettivi, disturbi 
psicotici oppure allucinazioni e illusioni olfattive (la fantosmia). Queste (le fantosmie ndr) sono 
riconducibili a una crisi epilettica, molto spesso ci possono essere dei meningiomi della doccia 
olfattoria. Quindi ricordate queste manifestazioni perché tante volte un soggetto vi viene a riferire 
che sente un cattivissimo odore per 20-30 secondi in un ambiente dove è impossibile che vi siano 
cattivi odori e queste sono delle crisi epilettiche che vanno subito riconosciute perché spesso ci 
possono essere delle masse di tipo compressivo. 

Agnosie, le abbiamo in parte dette, quindi lesioni del lobo temporale mesiale, quindi tutte quelle 
aree del lobo piriforme danno un difetto della discriminazione olfattiva. 



Per quanto riguarda l'epitelio olfattorio, sono gli unici neuroni che si dividono, che vanno incontro 
a mitosi e che vengono rimpiazzati; hanno una vita media di 6-9 mesi e sono gli unici neuroni infatti 
che vengono studiati e usati nell'ambito di ricerche in cui si pensa di rimpiazzare delle cellule 
neuronali morte con neuroni umani veri e propri 



Disordini del susto 

I recettori del gusto sono nelle papille gustative che sono circa 1 milione nell'uomo; sono strutture 
a forma di fiasco, ognuna di queste ha circa 200 cellule recettoriali che proiettano questi microvilli 
chiamati capelli del gusto nel lume della papilla e si ha un continuo rinnovo di queste cellule. 
Questa è l'innervazione gustativa della lingua, le papille gustative sono innervate dalla divisione del 
settimo che si chiama corda del timpano . Questo è il settimo, ganglio genicolato, corda del 
timpano, che va a innervare i due terzi anteriori della lingua. In termini clinici pratici, quando 
abbiamo una lesione del settimo che avviene a un livello dove ancora non si sono divise le fibre del 
settimo e quelle della corda del timpano, ad esempio in una paralisi facciale a frigore (che è quella 
più comune), il soggetto perde il gusto nei due terzi anteriori della lingua da un emilato. Questo è un 
segno altamente localizzatorio in neurologia perché una paralisi del settimo posso averla a livello 
intraparotideo, quindi è importante per me, di fronte a un soggetto che ha una paralisi del settimo 
quindi della muscolatura mimica di mezza faccia, cercare di stabilire un livello. 

Basta mettere un batuffolo imbevuto in una sostanza zuccherina, in una sostanza acida, e testare in 
maniera clinica (grossolana) la sensibilità gustativa. Poi c'è un contributo importante da parte del 
glossofaringeo per il terzo posteriore della lingua, la sensibilità del terzo posteriore della lingua è 
appannaggio del glossofaringeo. Invece le papille gustative che sono a livello del palato molle sono 
innervate dal nervo vago . 

Quindi, i tre nervi che partecipano alla sensazione del gusto sono: il settimo, il nono, e il decimo . 
Poi c'è un contributo del quinto che non è gustativo ; il quinto fornisce un'innervazione della lingua 
di tipo non gustativo ma che partecipa comunque alla percezione con terminazioni libere che sono 
per il tatto, il dolore e la temperatura facendo apprezzare alcuni cibi e alcune bevande. 



Come sapete i gusti primari sono quattro, dai primi del novecento si sono inventati un altro gusto 
che negli ultimi tempi è stato rispolverato che sarebbe il gusto umami (termine giapponese)che è il 
gusto che letteralmente significa "saporito" e che pare si associ a cibi ad alto contenuto di aspartato 
e glutammato, mentre gli altri gusti sono il salato, l'acido, l'amaro e il dolce. Qui vi è un grafico in 
cui vi fa vedere che alcuni tipi di gusti, ad esempio l'amaro, viene percepito di più sulla parte 
posteriore della lingua e meno sulla punta della lingua, viceversa il dolce. 

Le fibre dei recettori originano nel nucleo del tratto solitario che poi si uniscono ai lemnischi e 
vanno a proiettare nel talamo posteriore; dal talamo vengono inviate le proiezioni all'amigdala, alla 
corteccia sensitiva primaria e all'insula. Causa di perdita gustativa, possono essere ad esempio la 
"sindrome della bocca che brucia", la Burning mouth syndrome, che è percepita come un dolore 
alla lingua e può essere dovuta a patologie reumatologiche, a diabete, a ipovitaminosi, a disturbi 
depressivi oppure a malattie che colpiscono le piccole fibre mieliniche e amieliniche. 



Quando faremo le neuropatie e le polineuropatie distingueremo le neuropatie delle piccole fibre 
(quindi quelle che veicolano il dolore e la temperatura) dalle neuropatie delle grosse fibre (che 
sono quelle della sensibilità tattile e profonda). 



Altre cause possono essere malattie sistemiche, fibrosi cistica, pandisautonomia, sclerodermia, 
alcune malattie transitorie monofasiche tipo influenza, avitaminosi, e anche qui vedete che 
possiamo assistere in alcuni pazienti in crisi d'aura gustativa. Quindi, come le crisi uncinate, le crisi 
temporali con percezione di cattivo odore, a volte il percepire una sensazione gustativa di qualcosa 
che non si sta apprezzando e che è impossibile che ci sia può essere l'equivalente di una crisi 
epilettica. 



Disordini visivi 

Adesso passiamo a dei nervi importanti che sono vicendevoli nelle loro funzioni che sono il nervo 
ottico e i nervi oculomotori quindi guarderemo il secondo, il terzo, il quarto nervo e il sesto nervo 
cranico. Il nervo ottico origina nei recettori retinici, le fibre si portano al chiasma ottico dove si 
incrociano (non tutte, alcune si incrociano e altre no) da qui si forma il tratto ottico che termina 
prevalentemente per l'80% delle fibre in un nucleo talamico che è il corpo genicolato laterale. Dal 
corpo genicolato laterale parte un sistema di fibre che va a proiettare all'area visiva, l'area 17. Altre 
fibre invece dal tratto ottico si portano ai nuclei mesencefalici che sono il nucleo di Edinger- 
Westphal e altri nuclei pretettali. Queste fibre servono a dare informazioni a questi nuclei sulla 
quantità di luce per rendere al meglio la visione; sapete che quando c'è un fascio di luce luminoso le 
pupille si contraggono, quando siamo al buio le pupille si dilatano, quindi hanno questa importante 
funzione riflessa. Dall'area visiva primaria poi le fibre proiettano alla corteccia temporale e alla 
corteccia parietale quindi vi ricordate i disturbi che si hanno se viene interessata la corteccia 
temporale. 

La corteccia temporale è implicata nel riconoscimento e quindi quando sono lese queste connessioni 
con la corteccia temporale stessa, il soggetto ha un 'agnosia visiva , non riconosce i volti, ha 
xm' alessia quindi non vede i simboli e ha un mancato riconoscimento dei colori . 



Questo è il circuito che viene chiamato WHAT, invece la parte del sistema di fibre che proietta 
all'area parietale è il WHERE, infatti vedete come simbolo la bussola. Queste proiezioni servono 
anche alla percezione del movimento e a indirizzare i movimenti del braccio verso un oggetto ecc. 
Quindi quando sono colpiti si hanno quei fenomeni di atassia ottica, in cui il soggetto vede ma non 
riesce a raggiungere un oggetto, c'è un mancato riconoscimento di oggetti in movimento. 



Torniamo un attimo all'occhio. Vedete che l'immagine sulla retina viene proiettata al rovescio (il 
lato sinistro viene proiettato sulla destra e il destro sul sinistro e l'immagine è rovesciata) tranne poi 
essere riaccomodata dalle fibre a livello della corteccia calcarina . 

Come si distribuiscono le fibre? Qui vedete disegnati quattro quadranti, i due quadranti nasali 
superiore e inferiore, e i due quadranti retinici superiore e inferiore. Ora i due quadranti nasali 
sono responsabili del campo visivo temporale, mentre i quadranti temporali retinici sono 
responsabili del campo visivo nasale. Le fibre ottiche dei due campi temporali viaggiano 
omolateralmente , non si incrociano al chiasma, mentre le fibre dei due campi retinici nasali si 
incrociano completamente. Facciamo un esempio: se io faccio un taglio al chiasma ottico, succede 
che lesionerò tutte le fibre che si incrociano, quindi quelle dei campi retinici nasali e quindi il 
soggetto non vedrà i due campi visivi temporali. Se lesiono questa parte della retina, il soggetto non 
vedrà il campo visivo temporale ma vedrà il campo visivo nasale (tenetele presente queste cose 
quando parliamo di campo visivo, campo retinico e quant'altro). Capite che lesioni più limitate poi 
mi possono dare delle quadrantopsie , cioè deficit più esigui solo su un quadrante inferiore, 
superiore, temporale e nasale. 

Torniamo al nervo ottico, se io lesiono il nervo ottico avrò un deficit visivo monoculare, 

quell'occhio non ci vede perché non avrà più tutte le fibre dei campi retinici. Ecco, questa è la 
condizione ad esempio che vediamo clinicamente nella sclerosi multipla quando c'è 
un'infiammazione del nervo ottico, quella che viene chiamata neurite ottica retrobulbare. Il 

soggetto ha vari gradi di disturbi della visione: perde la visione completamente, oppure, se la 
lesione non è gravissima, perde la visione dei colori e la visione distinta. 



Domanda studente: Il paziente si accorge di una lesione del chiasma? 

Risposta: Dipende da quanto acuto è il disturbo. Tante volte il paziente che ha un'emianopsia o un 
disturbo campimetrico, se ne accorgono gli altri perché va sbattendo contro oggetti che non vede. 
Alcune volte se ne rende conto anche lui, se la lesione si instaura in maniera acuta il paziente lo 
percepisce. 



Questa è una delle forme di presentazione abbastanza frequente della sclerosi multipla: un soggetto 
che si sveglia un mattino e non ci vede più da un occhio o ci vede offuscato. 



Allora prima abbiamo detto che c'è questa componente viscerale efferente, che le fibre ottiche 
(quindi nervo ottico, chiasma, ecc„ proiettano a questi nuclei tettali e poi al nucleo di Edinger- 
Westphal che sarebbe il nucleo delle efferenze motorie parasimpatiche e quindi è il nucleo che va ai 
muscoli costrittori della pupilla e ai muscoli ciliari per l'accomodazione. 

Ora questo noi lo testiamo clinicamente, quando guardiamo un soggetto guardiamo il diametro delle 
sue pupille, la forma (infatti in cartella scriviamo se sono isocoriche, isocicliche) e testiamo anche 
la reattività pupillare alla luce. Quando proiettiamo un fascio di luce nella pupilla evochiamo un 
riflesso: il recettore retinico veicola l'informazione a questi nuclei il cui effettore sono queste fibre 
parasimpatiche. Quindi se noi proiettiamo un fascio di luce a una pupilla da quel lato abbiamo una 
costrizione pupillare ma ce l'abbiamo anche controlateralmente perché queste fibre si distribuiscono 



bilateralmente. Quindi, quando proietto il fascio di luce, nella normalità quindi in assenza di lesioni, 
mi aspetto che ci sia una costrizione pupillare dal lato dove proietto il fascio di luce e anche in 
quello controlaterale. Se ciò non avviene c'è qualche lesione. Allora torniamo alla neurite ottica o 
perlomeno all'infiammazione del nervo ottico. Nel caso che abbiamo visto prima, se io proietto un 
fascio di luce all'occhio colpito non avrò nessuna reazione pupillare né nell'occhio che io testo né 
in quello controlaterale perché è lesa la branca afferente del riflesso, ma se io proietto il fascio di 
luce controlateralmente quindi nell'occhio non colpito avrò una costrizione pupillare dai due lati. 
Perché la parte efferente del riflesso non è lesa poiché non fa parte del nervo ottico e non viaggia 
con il nervo ottico, se io proietto un fascio di luce avrò una pupillo-costrizione omolaterale e anche 
controlaterale. 

Quindi queste manovre mi aiutano a localizzare dove è la lesione. 



Torniamo ai deficit visivi di tipo centrale . Molto spesso parliamo di scotoma quando c'è un deficit 
visivo letteralmente significa oscurità; è un difetto del campo visivo con normale visione 
circostante. Quando un paziente ha uno scotoma e se ne accorge, dobbiamo cercare di capire perché 
solo lui ci può dire la qualità di questo scotoma. Di solito scotomi di tipo centrale, che prendono 
quindi l'area centrale, sono causati da lesioni della retina o del nervo ottico. Gli scotomi retinici, 
quelli da lesione della retina, vengono chiamati positivi e vengono percepiti come macchia dal 
paziente. Mentre gli scotomi ottici, quindi quelli da lesione del nervo ottico, sono negativi , aree di 
visione assente che non sono percepiti dal paziente e non hanno il colore caratteristico nero che 
hanno gli scotomi retinici. Lesioni della macula spesso danno un fenomeno di deformazione delle 
immagini, questo è un fenomeno che incontreremo nei soggetti che hanno un'aura retinica 
nell'emicrania e che molto spesso percepiscono una deformazione, oppure la deformazione può 
essere causata da disturbi corticali più alti (ad esempio vedere una strada ondeggiata). Quindi gli 
scotomi negativi sono aree di visione non percepibili o con diminuita percezione dei colori 
(scompaiono i colori), del contrasto, dell'intensità. 



Per fotopsia intendiamo dei flash luminosi e questi sono indice spesso di trazione della retina 
oppure da intossicazione con alcuni farmaci e si possono anche vedere durante la fase di guarigione 
delle neuriti ottiche. Questo fenomeno lo vediamo anche nell'aura emicranica, il soggetto vede dei 
flash. I disturbi visivi pre-chiasmatici prendono solo il campo visivo omolaterale, quindi 
prendono il campo visivo di un occhio. I disturbi chiasmatici danno un'emianopsia temporale 
eteronima. Omonimo si riferisce allo stesso lato (destro-destro; sinistro-sinistro) eteronimo invece a 
lati diversi. 

Lesione del nervo ottico: il soggetto non vede in un occhio. 

Lesione del chiasma, abbiamo detto che al chiasma ci sono le fibre della retina nasale che si 
incrociano e che sono quelle responsabili del campo visivo temporale. Questa è un'emianopsia 
eteronima. 



Domanda studente: Con tutti e due gli occhi aperti ha qualche deficit? 
Risposta: Si, non vede i mezzi campi. 



Quando c'è un deficit di questo tipo si fa richiesta all'oculista di fare un esame del campo visivo, 
ma clinicamente facciamo un esame per confronto, invitiamo il soggetto a guardarci, ci guardiamo 
con il soggetto negli occhi, mettiamo le mani così (braccia aperte lateralmente ndr) e poi muoviamo 
le mani e chiediamo "si muovono le mie mani?" e le spostiamo in alto ecc.. Quando c'è un disturbo 
di quel tipo, il soggetto comincerà a vedere quando io avvicino le mani. Quindi, anche questo esame 
grossolano può orientarci e dirci se c'è un disturbo del campo visivo. Di solito queste lesioni o 
patologie che causano un danno alle fibre chiasmatiche sono tumori ipofisari, meningiomi della 
sella turcica, a volte aneurismi, a volte tumori oppure delle malformazioni. 



Questo qui è il tratto ottico destro, qui ho le fibre omolaterali dei campi retinici temporali quindi 
responsabili per quell'occhio del campo visivo nasale, invece avrò il contributo dei campi retinici 
nasali per l'altro occhio. 

Allora che disturbo visivo avrà il soggetto se viene lesionato il tratto ottico? Il soggetto avrà 
un'emianopsia omonima, quindi che interessa i due lati sinistri dei due occhi, per questo si chiama 
omonima. Poi ci sono altri tipi di lesione, lesione delle fibre che vanno dal genicolato alla corteccia 
calcarina, un esempio di quadrantopsia; una cosa così è difficile rilevarla clinicamente ma questo ce 
lo dice l'oculista e queste di solito sono causate da lesioni vascolari. 



Ritorniamo ad alcuni fenomeni, ad alcuni disturbi importanti che dobbiamo assolutamente sapere. 
Molte volte c'è un soggetto che viene in ambulatorio perché dice "ho avuto una cecità da un occhio 
che è durata 2-3-4 minuti, poi ha ripreso la vista". Allora a un paziente così non diciamo "Non 
preoccuparti" ma questo è un grave campanello di allarme, perché questi sono dei TIA carotidei , 
sono causati, ed è di solito abbastanza caratteristico, da emboli che si staccano da formazioni 
ateromasiche della carotide o dall'arco aortico a volte anche dal cuore. Molto spesso il soggetto 
riferisce un deficit di tipo altitudinale che vuol dire che prende metà campo superiore o metà 
campo inferiore dell'occhio; a volte dice che c'è una tendina che scende quindi un sintomo così 
apparentemente innocuo, il soggetto va preso e gli va fatto fare un doppler e tutti gli esami perché 
questo è un campanello d'allarme. 

Ricordatevi che questa si chiama Amaurosis fugax (fugax perché di solito questi emboli si 
sciolgono e vengono riassorbiti a livello del circolo retinico, però sono un segno premonitore per 
noi perché al posto di prendere l'arteria oftalmica se vanno a prendere l'arteria cerebrale media o 
l'arteria cerebrale anteriore il soggetto fa un ictus). Quindi questa è abbastanza caratteristica e non 
c'è grossa diagnosi differenziale quando un soggetto ha un'Amaurosis fugax, è un segnale 
d'allarme. A volte si può avere nelle cosiddette emicranie retiniche, ma qui riusciamo a 
distinguerla nel contesto di una perdita visiva che dura venti minuti seguita dalla cefalea pulsante, 
comunque le condizioni non sono uguali. 



Un altro fenomeno che può riferirvi qualche soggetto è quello della perdita visiva in condizione di 
luce molto intensa e questo di solito lo vediamo in pazienti che hanno un ipo-afflusso vascolare 
oculare da stenosi o occlusione della carotide interna quindi pazienti che non hanno patologie di 



tipo embolico ma un'insufficienza vascolare retinica, oppure la possiamo vedere in patologie 
degenerative della retina, come la distrofia dei coni, la degenerazione maculare. 



Un altro fenomeno che vediamo nella sclerosi multipla, nei soggetti che hanno avuto una lesione 
demielinizzante pregressa del nervo ottico dalla quale sono guariti e hanno avuto un ripristino della 
visione, in condizioni di aumento della temperatura (mesi estivi, un bagno caldo) possono 
presentare un deficit visivo monoculare transitorio . 

Altri fenomeni di offuscamento del visus possono essere dati da condizioni gravi, papilliti o edema 
del nervo ottico o in corso di ipotensione sistemica (di questo abbiamo fatto esperienza tutti, se ci 
alziamo improvvisamente per qualche secondo perdiamo la visione) oppure quando il fenomeno 
prende entrambi gli occhi e di solito lo troviamo nelle auree visive emicraniche a basso spasmo e in 
altri problemi di ipotensione . 

Ricordatevi questo (Amaurosis fugax ndr) perché è il più allarmante, mentre gli altri anche se non 
riconosciamo il fenomeno di Uhthoff non succede niente al paziente anche se va in diagnosi 
differenziale. 



Un deficit visivo acuto monoculare possiamo averlo oltre che da ischemia retinica anche da 
ischemia del nervo ottico e qui vengono distinte due forme tra cui una neuropatia da patologia dei 
piccoli vasi, di solito da patologia trombotica delle arteriole, che a livello cerebrale causa infarti 
lacunari, mentre a livello del nervo ottico danneggia le fibre. La perdita visiva progressiva può 
essere ad esordio acuto, la troviamo oltre che nella neurite ottica in alcune forme ereditarie come 
nella neuropatia ottica di Leber che è una malattia mitoconriale e che può esordire acutamente. 
Quindi il messaggio che dobbiamo tenere presente è che patologie degenerative mitocondriali che 
noi ci aspettiamo in maniera lenta e progressiva a volte si manifestano in maniera acuta. Oppure 
nelle forme compressive da varie malattie granulomatose-non granulomatose che in parte abbiamo 
visto. 

Altra causa di perdita di visione ad esordio acuto possono essere la presenza di questi Drusen che 
sono depositi di plasma e calcio con compressione delle fibre alla superficie del nervo ottico. 



Disordini movimenti oculari 

Passiamo ai movimenti oculari e alla funzione pupillare che sono strettamente legati alla visione. I 
disordini dei movimenti oculari sono classificati in tre gruppi: uno è lo strabismo che è uno 
sbilanciamento dei muscoli appaiati dei movimenti extraoculari (le cause di strabismo sono tante); 
gli altri due gruppi sono le paralisi nucleari e infranucleari e le paralisi sopranucleari e 
internucleari. 

Le paralisi nucleari dei movimenti oculari sono delle paralisi che riconoscono una causa che va a 
prendere il nucleo (ad esempio il nucleo del terzo, il nucleo del quarto); infranucleari, il termine 
infra in medicina significa tutto quello che c'è sotto, quindi le fibre che partono da quel nucleo, la 



placca che vanno a formare con il muscolo che innerva, quindi dal nucleo in giù; mentre le paralisi 
sovranucleari sono paralisi legate a una patologia dell'innervazione dei nuclei quindi dei fasci di 
fibre motorie che vanno a innervare quei nuclei. Internucleari, questi nuclei terzo quarto e sesto 
sono collegati tra di loro e se non lo fossero noi non saremmo capaci di avere una motilità coniugata 
degli occhi, sono collegati tra di loro da sistemi di fibre, uno dei quali è il fascicolo longitudinale 
mediale. Quando muoviamo lo sguardo lateralmente quali sono i muscoli che si devono coordinare? 
Quelli che mi tirano l'occhio verso l'esterno da una parte e quelli che mi tirano l'altro occhio verso 
l'interno. 



Come capite la nostra visione normale dipende da una fissazione volontaria di un oggetto, dalla 
stabilizzazione di quell'immagine sulla retina, dalla messa a fuoco , sono tutti fenomeni che sono tra 
di loro strettamente connessi. E questi tre passaggi (fissazione, stabilizzazione, messa a fuoco) 
richiedono la perfetta coordinazione di sei paia di muscoli che sono i muscoli extraoculari (ogni 
occhio ha sei muscoli) e di tre paia di muscoli intrinseci. Le sei paia di muscoli extraoculari sono i 
quattro retti (retto superiore, retto inferiore, retto mediale, retto laterale) e in più i due obliqui 
(obliquo superiore e obliquo inferiore). 

I muscoli intrenseci invece sono i muscoli ciliari che sono quelli per l'accomodazione (che tirano 
o rilassano il cristallino) i muscoli sfintere dell'iride e i dilatatori dell'iride che sono simpatici. Il 
ciliare e sfintere sono governati da fibre parasimpatiche, invece le fibre simpatiche innervano il 
dilatatore. 

Tutti questi meccanismi neurali hanno la loro base anatomica e fisiologica a livello del tronco 
cerebrale con influenze da parte del cervelletto, dei gangli della base e da parte della corteccia 
cerebrale. La visione binoculare è ottenuta mediante l'azione associata dei muscoli oculari, il 
movimento coniugato degli occhi o banalmente come lo chiamiamo lo sguardo, non sarebbe altro 
che il movimento simmetrico e sincrono di queste sei paia di muscoli, quindi dodici muscoli che 
devono muoversi in maniera sincrona altrimenti non avremmo la visione normale. Per movimenti 
disconiugati intendiamo quando gli occhi vanno in due direzioni differenti; questo può essere 
anche fisiologico per esempio nell'accomodazione, nella visione da vicino i due occhi possono 
convergere, o nella visione molto lontana si ha una leggera divergenza. 



I movimenti oculari vengono distinti in movimenti saccadici che sono i movimenti rapidi che 
vengono generati con una latenza di 200 millisecondi, questi sono i movimenti volontari quando noi 
spostiamo lo sguardo da un oggetto ad un altro. Poi ci sono i movimenti di inseguimento lento ; 
mentre i primi iniziano nell'area 8 controlaterale che è l'area della motilità coniugata degli occhi, i 
movimenti di inseguimento vengono generati a livello della corteccia parietale omolaterale e 
vengono modulati poi da altre strutture. Quando facciamo un movimento di inseguimento e il 
movimento va oltre il target si ha un riaggiustamento che viene chiamato pursuit saccadico. In 
termini pratici quando c'è un'alterazione dei movimenti di inseguimento, la base anatomica è a 
livello degli emisferi cerebrali o dei gangli della base. 

II nistagmo optocinetico che è un tipo di nistagmo che viene testato e ha anche questo un valore 
localizzatorio, se voi siete su un auto in corsa in un viale alberato seguite per un tratto l'albero e poi 
spostate lo sguardo velocemente all'altro albero. Quindi quello che avviene nel nistagmo 
optocinetico sono dei cicli di pursuit e di rifissazione quindi dei movimenti saccadici. Poi ci sono 



questi riflessi vestibolo-oculari che sono governati dai nuclei vestibolari, ci permettono una 
fissazione dell'immagine durante i movimenti del nostro corpo. 



Quali sono le alterazioni dello sguardo coniugato? Ci può essere una paralisi dello sguardo , quindi 
una perdita completa dei movimenti saccadici e del pursuit; ci può essere una paralisi dello sguardo 
orizzontale per lesioni dell'area 8 e del tronco, ci può essere una paralisi verticale dello sguardo , 
questo per esempio lo vediamo a volte in tumori della lamina quadrigemina che causano una 
compressione sul tetto del mesencefalo, oppure lo vediamo in patologie degenerative, in paralisi 
sovranucleari progressive, demenza da corpi di Lewy e nella sindrome cortico-basale. 

Altre alterazioni dello sguardo coniugato le troviamo quando c'è una lesione del tronco oppure nelle 
crisi oculogire che sono degli spasmi di solito verso l'alto causati o da patologie metaboliche o da 
farmaci. 



Video: Questo è un filmato di un soggetto che ha problemi di motilità oculare a un occhio; è un 
soggetto che ha una cefalea importante da due settimane e che si presenta con questo deficit. Da una 
parte ha una ptosi palpebrale, un abbassamento della palpebra superiore, poi l'esaminatore gli dice 
dove guardare e c'è un occhio che è immobile. Se ha un occhio immobile, sono paralizzati tutti e sei 
i muscoli, quindi i quattro retti, obliquo superiore e obliquo inferiore. Allora qual è il ragionamento 
che deve fare un clinico quando vede un soggetto del genere? Questo signore ha una lesione del 
terzo, del quarto, del sesto e una ptosi (quindi una paralisi dell'elevatore della palpebra che è 
sempre innervato dal terzo nervo cranico). Allora devo avere le conoscenze anatomiche per capire 
quale può essere la lesione e in che punto, risparmiandomi gli altri nervi cranici e le altre vie 
sensitivo-motorie, ascendenti-discendenti, dove può essere questa lesione. Questa lesione può 
essere a livello anatomico solo a livello del seno cavernoso perché a livello del seno cavernoso 
questi nervi (il terzo, il sesto e il quarto) sono attaccati tra di loro, sono vicini. Che cos'ha questo 
soggetto? Il soggetto ha una sindrome di Tolosa-Hunt che è una sindrome dolorosa che mi dà di 
solito una paralisi dell'oculomotore isolata, perché vedete se il processo infiammatorio mi prende la 
parte alta del seno cavernoso il soggetto avrà una lesione isolata del terzo, se invece il processo si 
sposta a tutte le strutture che sono contenute nel seno cavernoso allora colpisce il terzo, il quarto e il 
sesto e può colpirmi anche le branche trigeminali, la prima e la seconda. Ora nel filmato ci viene 
detto che il soggetto ha una cefalea, bisogna chiedere dove. Allora che cosa dobbiamo chiedere se 
abbiamo un soggetto con cefalea? In quale parte della testa è, se è omolaterale, dove è riferita, 
all'orbita, alla fronte, alla mandibola, alla mascella, se è nucale. 

Grave cefalea, quindi è possibile che ci siano interessate le frontal and temporal features, ptosi 
palpebrale, quindi una paralisi, vedete la palpebra inferiore non è alterata (è allo stesso livello della 
controlaterale) ma quella superiore è abbassata quindi è una paralisi dell'elevatore della palpebra 
con un occhio che è semi-immobile, accenna appena un movimento verso il basso. 

Video: Avete fatto la diagnosi di Tolosa-Hunt, sette settimane dopo trattamento con prednisone ha 
recuperato perfettamente. 



Quando vediamo una palpebra abbassata, che cosa dobbiamo pensare! 



O a una paralisi dell'elevatore della palpebra, che è muscolatura striata volontaria innervata 
dall' oculomotore comune quindi dal terzo nervo cranico; oppure la possiamo ritrovare quando c'è 
un danno al simpatico, ad esempio nella Wallenberg. Nella Wallenberg, tra vari disturbi che ci 
sono, sindrome alterna sensitiva e sindrome vestibolare, troviamo una miosi con ptosi palpebrale . 

Allora cos'è che differenzia? Perché in entrambi i casi abbiamo una ptosi palpebrale? 

/ muscoli tarsali sono di due tipi: uno liscio innervato dal simpatico quindi è muscolatura 
involontaria, l'altro invece è muscolatura volontaria , quindi c'è il muscolo del Muller e poi ci sono 
le fibre striate. 

Clinicamente come distinguiamo le due forme? 

Indipendentemente dal fatto che quando c'è una lesione del simpatico c'è anche una miosi perché il 
simpatico ha un'azione pupillo dilatatoria quindi quando viene leso prevale il parasimpatico e 
troviamo una miosi. Un altro segno che troviamo è che quando c'è una paralisi del simpatico questo 
determina una ptosi della palpebra superiore e un'elevazione della palpebra inferiore . Quindi capite 
che, guardando attentamente questi fenomeni, possiamo con sicurezza stabilire di fronte a quale 
fenomeno siamo, se è un problema da lesione del terzo, oppure se è un problema da lesione delle 
fibre simpatiche. 



Domanda studente: Non ho capito che tipo di cefalee ha il paziente nel filmato. 

Risposta: Dice temporale, è una cefalea legata a interessamento trigeminale, avevamo visto che nel 
seno cavernoso ci sono questi cinque nervi (la prima e la seconda branca del trigemino, poi terzo, 
quarto e sesto). 



Domanda; Anche nella sindrome di Bernard-Horner c'è la ptosi? 

Risposta: Nella Bernard-Horner invece abbiamo una ptosi e miosi, nei vecchi libri c'è scritto 
enoftalmo ma si ha una diminuita pressione oculare. Se vogliamo avere la triade, facciamo misurare 
la pressione oculare a un oculista e quella è la triade con ptosi e miosi. 



Video: Questa è una paziente che ha una paresi facciale, vedete la muscolatura mimica, non la 
muove bene e l'esaminatore sta testando la sensibilità gustativa. Questa paziente ha disturbi della 
sensibilità gustativa. Quindi la lesione è nel punto dove il faciale e la corda del timpano sono ancora 
uniti nella zona che si chiama canale del faciale, che è il canale osseo dove spesso avviene 
l'interessamento del nervo. 



Video: occhio destro che è leggermente deviato verso l'interno e questo è dovuto all'azione non 
opposta del retto mediale che tira l'occhio verso l'interno e quindi ha un deficit del retto laterale. 
Infatti, nelle sequenze successive vedete che quando il soggetto è invitato a guardare verso destra 
l'occhio sinistro viene addotto ma l'occhio destro non viene abdotto. Quindi si ha un deficit del 



muscolo retto laterale che è quello che tira l'occhio verso l'esterno. E qua la diagnosi è abbastanza 
semplice. Invece quando il soggetto guarda controlateralmente non si ha nessun deficit. Questo è 
semplicissimo, potete fare diagnosi anche voi. Il soggetto vi viene con riferiti sintomi di diplopia, 
visione doppia orizzontale, vi riferirà una diplopia orizzontale dei movimenti coniugati verso destra. 
Questa parte la sto ripetendo perché è molto importante, quindi bisogna che la impariate non a 
livello della lezione chiaramente, all'esame basta che sappiate dire com'è una paralisi del sesto, 
com'è una paralisi del terzo, una paralisi del quarto, non vi chiederò i dettagli. 



Lesioni del terzo nervo cranico 

Il terzo è il nervo oculomotore. I nuclei dell'oculomotore sono localizzati a livello mesencefalico, a 
livello del taglio del collicolo superiore, e ci sono vari sottonuclei che innervano i vari muscoli; i 
muscoli innervati dall' oculomotore (i muscoli extraoculari) sono retto mediale che adduce l'occhio 
(lo sposta verso l'interno), il retto superiore che lo tira verso l'alto, il retto inferiore che lo tira 
verso il basso, e l'obliquo inferiore che fa questo movimento di ciclo-torsione in senso antiorario. 
Quindi i tre muscoli retti (escluso il retto laterale) e l'obliquo inferiore . Nei libri trovate che 
l'obliquo inferiore tira l'occhio verso l'alto che è vero, e che l'obliquo superiore lo tira verso il 
basso, solo in determinate posizioni non in tutte. 

Dopo essersi originato da questo nucleo, il nervo forma dei fascicoli, esce e passa in un punto in cui 
si trova tra due arterie, la cerebrale posteriore e la cerebellare superiore(dovete conoscerlo perché 
spesso in queste sedi ci possono essere occlusioni o aneurismi) poi si porta in vicinanza dell'arteria 
carotide interna ed entra nel seno cavernoso e qua si divide in rametti e penetra nell'orbita insieme 
ad altri nervi. 



Lesioni che avvengono a livello del nucleo, per quanto riguarda l' oculomotore, causano un deficit 
dei muscoli retto mediale, retto inferiore, obliquo inferiore e retto superiore. Tutti i muscoli 
innervati dall'oculomotore. Quindi quali sono i muscoli che restano non colpiti? Retto laterale e 
obliquo superiore . Il retto laterale è innervato dall' abducente e l'obliquo superiore è innervato dal 
trocleare. 

Quindi come sarà l'occhio in un paziente che ha una paralisi dell'oculomotore ? Funziona solo il 
retto laterale che lo tira lateralmente e obliquo superiore; sarà un occhio deviato verso il basso e 
verso l'esterno. 

Sulla parte esterna del terzo nervo cranico viaggiano le fibre parasimpatiche, questo è un dettaglio 
molto importante nel senso che quando si hanno lesioni compressive del nervo le prime fibre a 
essere danneggiate sono le parasimpatiche quindi il soggetto avrà una pupilla midriatica . Infatti lo 
vedete nell'immagine, questa paralisi dell'oculomotore oltre alla deviazione dell'occhio comporta 
una midriasi unilaterale se fate il confronto tra i due occhi. 

Quindi ripetendo, nelle lesioni nucleari e nella paralisi del terzo che può essere dovuta a lesioni del 
nervo e del nucleo ci sarà una ptosi palpebrale e una midriasi che non sarà reagente (perché ci 
darà una iridoplegia parasimpatica , perché le fibre parasimpatiche sono lesionate) si ha anche una 
cicloplegia cioè il soggetto non riesce ad accomodare con quell'occhio anche quando si porta un 
oggetto in direzione. 



Invece se il nervo venisse colpito da una lesione vascolare ali 'interno del nervo stesso le fibre 
parasimpatiche sarebbero risparmiate. Questa è una condizione che vediamo per esempio nel 
diabete, paziente che si presenta con una paralisi deH'oculomotore, se non ha alterazioni pupillari 
vuol dire che è stata un'ischemia centrale che mi risparmia le fibre che sono poste anatomicamente 
attorno al nervo. Se il nervo è colpito da lesione compressiva le prime danneggiate sono le fibre 
parasimpatiche quindi l'evoluzione sarà che il soggetto sviluppa una midriasi in quell'occhio e se la 
compressione va avanti sviluppa una paralisi deH'oculomotore. Questo è l'esempio di lesioni 
fascicolari da lesione vascolare. 



Domanda studente: Può ripetere quando si ha paralisi del terzo ma non si hanno alterazioni 
pupillari? 

Risposta: Se questo è il nervo, se c'è una lesione che colpisce la parte interna da ischemia mi 
risparmia le fibre parasimpatiche. Quindi in un soggetto che ha una lesione del terzo senza 
alterazioni pupillari mi posso già immaginare che sia una lesione vascolare. 



Invece le lesioni compressive spesso sono degli aneurismi, quindi il terzo dovete conoscerlo 
benissimo perché potete salvare la vita a una persona se riconoscete e fate fare gli esami giusti 
perché gli aneurismi si rompono, sanguinano, possono portare a morte o a grave disabilità. Quindi 
quando c'è un aneurisma, vedete c'è il terzo che esce, questi sono i due terzi nervi cranici, questa è 
l'arteria cerebrale che vi dicevo prima (perché il nervo passa tra l'arteria cerebellare superiore e 
la cerebrale posteriore) quindi aneurismi di uno di questi due vasi comprimono il terzo e danno 
una paralisi con interessamento pupillare perché la lesione è estrinseca. Un aneurisma comprime il 
terzo e quindi un paziente con un quadro del genere devo sottoporlo immediatamente a trattamento 
perché è una delle prime cose che devo distinguere . 

Un altro motivo di compressione estrinseca del terzo è quando c'è un'ipertensione endocranica, 
quando c'è un'ernia dell'uncus attraverso il tentorio che è la membrana che separa la fossa cranica 
posteriore dalla fossa cranica media. Quando ci sono un'ipertensione endocranica o ascessi o 
neoplasie o più frequentemente quelle che evolvono in maniera più rapida solo le emorragie 
epidurali o extradurali, (che sono dovute a traumatismi cerebrali con rottura delle arterie meningee, 
li si formano raccolte di sangue che si vanno espandendo nell'arco di ore) uno dei primi segni 
delle ernie cerebrali è una compressione del terzo perché vedete l'uncus erniando attraverso il 
tentorio va a comprimere il terzo. Quindi in un soggetto che ha avuto un trauma cranico, che ha una 
pupilla dilatata, non aspetto tanto a fargli fare una tac, se in più ha una paralisi del terzo oltre a una 
pupilla dilatata è meglio che gliela faccia fare in urgenza direttamente in neurochirurgia. 

Quindi dobbiamo conoscere la paralisi del terzo assolutamente e tenerle sempre presenti. 



Lezione di Neurologia del 18/3/2015 (1) 



Sbobinatatore: Franchini Annalisa. Revisore: Sponga Laura. 
Argomento: Nervi cranici e loro lesioni. 

Professore: . 

NERVI CRANICI E LORO LESIONI 

la registrazione inizia a lezione già in corso. 

Invece i processi che interessano l'apice orbitario conivolgono anche questi nervi, 3°, 4°, 6° e la 
prima branca del trigemino e quindi ci sarà una situazione di paralisi con ptosi e esolfalmo, edema e 
lesione congiuntivale. 

Le cause sono di solito forme infiammatorie, forme infettive, linfomi oppure mucoceli delle ciglia. 

Quando l'ischemia prende la parte centrale del nervo non ci sono alterazioni parasimpatiche, quindi 
pupillari. 



4° Ne - Trocleare 

Fa parte del gruppo dei tre oculomotori. I nuclei sono sulla superficie dorsale del mesencefalo a 
livello del collicolo inferiore. Dopo l'emergenza i due nervi decussano, è l'unico nervo che decussa 
(decussa prima dell 'emergenza) quindi lesioni del nucleo mi danno lesioni controlaterali mentre 
lesioni del nervo mi danno lesioni omolaterali. Il nervo, ad un certo punto del suo percorso, passa 
vicino al seno cavernoso e poi va a innervare il muscolo obliquo superiore passando per la fessura 
orbitaria superiore. Le lesioni del nucleo del nucleo del fascicolo danno la paralisi dell'obliquo 
superiore controlaterale: ciò si mostrerà con gli occhi addotti dal lato opposto, lo sguardo è rivolto 
al lato contolaterale e si vede benissimo che l'occhio non viene abbassato, il paziente non riesce a 
guardare verso il basso. 

Esoforia: occhio rivolto verso l'interno 

Exoforia: occhio rivolto verso l'esterno 

Iperforia: occhio rivolto verso l'alto 

Ipoforia: occhio rivolto verso il basso. 

Il Nervo trocleare può essere colpito a vari livelli: 

• Subaracnoideo: patologie infiammatorie/infiltrative delle meningi, tumori del nervo 

• Nel seno cavernoso 

• Alla'apice dell'orbita, dove passano tutti e tre i nervi insieme alla branca del trigemino. 



6° ne - Abducente 



Il nucleo è localizzato a livello del ponte (quindi i tre nuclei del nervi oculomotori sono localizzati 
nel mesencefalo, collicolo superiore e inferiore, e nel ponte). 



Ciascun nucleo contiene dei motoneuroni. 

Molto spesso lesioni nucleari o fascicolari in questa zona mi danno sempre interessamento 
combinato del 6° e del 7° a causa del ginocchio che il nervo facciale (7°) compie attorno al nucleo 
dell'abducente. 

Innerva il muscolo retto laterale che abduce l'occhio (lo tira verso l'esterno). La paralisi del 
muscolo abducente determina impossibilità del paziente di spostare l'occhio lateralmente oltre la 
linea mediana. 

La lesione dell'abducente determina un deficit dell'abduzione dell'occhio con una deviazione 
convergente degli occhi, una esoforia, l'occhio deviato verso l'interno, quindi si ha disassamento 
perché l'occhio, per l'azione del retto mediale, viene tirato verso l'interno, mancando l'opposizione 
del retto laterale. Se il soggetto guarda controlateralmente alla lesione, non ci vede doppio, perché 
questa è una posizione dove il retto laterale non viene usato. Quando guarda omolateralmente 
invece vede doppio, questo è un esempio di diplopia orizzontale 



Riassumendo 

Le lesioni che interessano la muscolatura oculare possono essere 

• Lesioni nucleari 

• Lesioni intranucleari 

• Lesioni sovranucleari 

• Lesioni internucleari: sono lesioni che colpiscono i fasci che collegano i tre nuclei. Ad 
esempio c'è un fascio, il fascicolo longitudinale mediale, che collega il nucleo del 6° di un 
lato con il subnucleo del retto mediale dall'altro lato, questo fascio serve a far muovere gli 
occhi in maniera coordinata durante i movimenti saccadici orizzontali. Quando c'è una 
lesione del fascicolo longitudinale mediale, un tipo di lesioni che troviamo nelle malattie 
demielinizzanti, nella sclerosi multipla, succede che dal lato dove c'è la lesione, quando il 
paziente guarda verso l'esterno, l'occhio si ferma sulla linea mediana, non viene addotto, c'è 
un movimento disconiugato degli occhi. Alla risonanza vedete questo paziente che ha una 
lesione mediana che interessa tutti e due in fascicoli: la paralisi internucleare sarà doppia, 
ovvero sia da un lato che dall'altro, il soggetto sarà capace di muovere l'occhio verso 
l'esterno ma non di addurre il controlaterale. mostra un filmato Paziente con oftalmoplegia 
internucleare bilaterale: vedete che non adduce completamente l'occhio di destra, passa un 
po' la linea mediana ma non viene addotto. Ci sono delle scosse di nistagmo 
controlateralmente. La stessa cosa quando muove lo sguardo verso l'altro lato. Quando 
troviamo una situazione del genere, sappiamo già che la lesione è limitata al fascicolo 
longitudinale mediale. Nuclei e nervi sono funzionanti, ciò che non funziona è che questi 
nuclei non si parlano tra di loro. 

• Lesioni fascicolari 



Esempio di paralisi del 3° ne - oculomotore 



[microinfarto] Il paziente ha una ptosi completa. Il paziente ha avuto una cefalea e poi ha notato che 
l'occhio... Vedete che c'è l'occhio deviato verso l'esterno e verso il basso. Il 6° funziona. Non ci 



sono alterazioni pupillari quindi vuol dire che è risparmiata la componente parasimpatica che è 
attorno al nervo. 



Quindi abbiamo visto le paralisi dei singoli nervi cranici, nucleari, e quella internucleare. 



Le lesioni possono avvenire a livello sottoaracnoideo: infezioni, carcinomatosi meningee, meningiti 
e quant' altro, e di solito queste lesioni non sono mai isolate ma coinvolgono anche i nervi cranici. 



Un deficit del 6° poi lo vediamo nell'ipertensione endocranica, quando c'è una massa che occupa 
spazio. Normalmente la pressione endocranica va da -25 a +25 mmHg. Se fosse maggiore saremmo 
tutti dei cerebrolesi perchè il cervello farebbe pressione contro la teca cranica. Oppure 
nell'ipotensione che è una condizione che si verifica quando ci sono delle fistole, quando c'è uno 
sgocciolamento del liquor verso l'esterno, soggetti che hanno fatto interventi che hanno comportato 
l'apertura chirurgica della dura madre. 



Esempio Questo soggetto ha una fistola carotido-cavernosa bilaterale, condizione rara, e ha 
un'oftalmoplegia bilaterale con abduzione limitata. All'obiettività c'è edema, arrossamento, 
iniezione, congiuntivale e ha un doppio deficit del 6°. Capite benissimo che la fistola carotido- 
cavernosa crea un problema di compressione a livello del seno cavernoso perchè arriva del sangue 
arterioso in un setting venoso. Dopo l'intervento il soggetto riacquista il 6° bilateralmente. 



Abbiamo chiuso con l'oculomozione e con la visione. 



[domanda] 

Per fare dei movimenti saccadici orizzontali il campo oculare frontale proietta al nucleo 
parapontino, che è un nucleo che coordina i movimenti coniugati degli occhi sul piano orizzontale. 
Questo nucleo è sotto l'influenza dei nuclei vestibolari e del cervelletto. In situazioni in cui si crea 
una denervazione internucleare, l'occhio che viene deviato verso l'esterno risente di queste 
influenze fasiche vestibolari. 



Questa è una lesione che vi permette di fare subito diagnosi: l'occhio abdotto che non è paralizzato 
ha scosse di nistagmo e l'occhio addotto non viene addotto completamente, quella è la tipica clinica 
della lesione internucleare e all'80% vi permette di fare diagnosi di sclerosi multipla perché di 
solito non esistono lesione vascolari così fini da prendere solo quel fascicolo, le uniche lesioni che 
interessano una zona limitata del tronco o mesencefalo o ponte sono dovute alla sclerosi multipla. 



5° ne - Trigemino 



Composto di fibre sensitive afferenti, motorie efferenti e fibre parasimpatiche. Il nucleo sensitivo è 
il nucleo più esteso che abbiamo parte dal bulbo, e arriva al mesencefalo, con anche una parte che 
arriva al midollo cervicale; il nucleo motorio sta anteriormente al nucleo sensitivo e innerva i 
muscoli della masticazione: massetere, temporale, pterigoideo ed altri. 

Le fibre parasimpatiche vanno a innervare le ghiandole lacrimali e le ghiandole salivari. Le cellule 
gangliari del trigemino si trovano nel ganglio di Gasser che si trova in una cavità della dura vicino 
all'apice della rocca petrosa. 

Il nervo si divide in tre rami: oftalmico, mascellare e mandibolare. 

Ricordatevi che il nervo trigemino innerva anche la guancia e le labbra con una componente di 
sensibilità generale. 

Patologie del nervo trigemino: 

• Nevralgia del trigemino. Uno dei dolori più violenti che esistono in neurologia. Si fa 
diagnosi dall'anamnesi: attacchi parossistici che durano al massimo due minuti di dolore 
lancinante con una distribuzione che di solito risparmia la branca oftalmica, dolore molto 
intenso, superficiale, con caratteristiche tipo bruciore. Dolore generalmente scatenato da 
zone trigger, es il soggetto si tocca la guancia o si sta facendo la barba. Le teorie sul perché 
si scatenano gli attacchi sono varie, la più quotata spiega anche perché vi sono delle regioni 
trigger: l'ipotesi è che ci sia un contatto, a livello dell'emergenza delle radici, tra fibre tattili 
e quelle dolorifiche e che quindi vi sia una trasmissione dell'impulso di tipo efaptico, ovvero 
da una fibra all'altra. Il paziente è asintomatico tra un attacco e l'altro, all'esame clinico non 
presenta nessun deficit del trigemino. Cause della nevralgia del trigemino: 

o idiopatica 

o compressione vascolare 
o sclerosi multipla 

o tumori della fossa cranica posteriore (Nb: tumori dei rami del nervo danno 

sintomatologia: ipoestesia) 
o cause familiari 

• Nevralgia posterpetica: il soggetto sviluppa un rash vescicolare, preceduto da dolore 4-5gg 
prima, poi questo dolore di solito scompare, come pure il rash. Tuttavia, in alcuni casi, il 
dolore diventa cronico. Questi pazienti sono un po' rognosi da curare, facciamo ricorso a 
farmaci antiepilettici oppure, quando sono in altre aree del corpo, diverse dalla branca 
oftalmica, usiamo un anestetico, la capsaicina, che è un derivato del peperoncino rosso. 



7° ne - Nervo Facciale 

è complesso perché ha delle afferenze gustative (terzo anteriore della lingua), afferenze sensitive 
(palato molle, orecchio medio, timpano, orecchio esterno e canale uditivo), efferenze motorie ai 
muscoli mimici (frontale, orbicolare dell'occhio e della bocca, buccinatore, platisma) e poi delle 
fibre parasimpatiche che vanno alla ghiandole lacrimali e salivari. 



Quando c'è una paralisi del facciale, tutti i muscoli mimici sono paralizzati. 
In base al livello della lesione abbiamo fenotipi clinici diversi. 

Come distinguiamo una paralisi del 7° centrale, un paziente che fa un ictus e ha una lesione della 
capsula interna che prende le fibre che vanno al nucleo del facciale? Avrà paralisi della muscolatura 
del quadrante inferiore; l'occhio non sarà colpito: l'orbicolare dell'occhio e i muscoli frontali hanno 
un'innervazione bilaterale (il paziente riesce a corrugare la fronte). 

Se invece la lesione è periferica tutta la muscolatura viene interessata: spianamento delle rughe, 
disfunzione dell' orbicolare dell'occhio, quindi l'occhio non potrà essere chiuso completamente e 
sarà evidente anche il fenomeno di Bell, e in più avrà una paralisi della muscolatura mimica della 
inferiore del viso, la bocca sarà deviata verso il lato sano, per un'azione non contrapposta 
dell'orbicolare, paralisi del platisma. 

Lo spasmo del facciale può trarre in inganno (sono delle scosse transitorie che eccitano il nervo). 

Nella paralisi centrale i movimenti mimici spontanei non sono influenzati perché sono sotto il 
controllo dei nuclei della base (es facendo ridere il paziente con una battuta). 



8° ne - nervo acustico- vestibolare 

Richiama concetti già visti nelle lezioni precedenti e nei seminari. 

L'8° nervo cranico viene solitamente interessato da tumori dell'angolo pontocerebellare 
(colesteatoma, neurinoma, meningiomi). 

Nb: con tumori di dimensioni importanti non si avrà interessamento clinico di un solo nervo 
cranico, ma anche di quelli vicini. 

Le cause più frequenti di vertigini sono: 

• otologiche 

o neuronite vestibolare 

o labirintite, generalmente in corso di patologie infettive che di solito colpiscono anche 
la coclea e quindi danno un doppio interessamento, acustico e vestibolare 

o malattia di Menier, idrope endolinfatica (aumento della pressione della linfa); 

siccome la linfa dei due organi, dell'udito e vestibolare, è comunicante, condizioni in 
cui vi sia infiammazione o aumento di pressione, prendono sia la parte acustica che 
la parte vestibolare. 

• Vertigine posizionale parossistica benigna. Dovuta a interessamento del canale 
semicircolare posteriore e del canale orizzontale (non si sa perché ma non interessa mai il 
canale semicircolare anteriore). Ci sono degli otoliti che si staccano dalle ampolle, in seguito 
a infezioni o traumi anche banali, e vagano nel liquido endolinfatico dei canali semicircolari. 
Cambiando posizione del capo questi otoliti si spostano per gravità. Se es. la vertigine 
interessa il canale semicircolare posteriore, il paziente, posizionato a testa in giù di circa 20° 
e con la testa ruotata a 45°, avrà una vertigine con un nistagmo verso l'alto e torsionale, 
verso l'orecchio dove è presente il fenomeno. La clinica: il paziente racconta di essersi 
rigirato nel letto e improvvisamente "mi girava tutto", la vera vertigine deve avere un 



"flusso" rotatorio, il paziente si sente stabile ma vede ruotare tutto, c'è anche una 
componente autonomica di sudorazione, pallore, può esserci vomito; viene vissuto molto 
angosciosamente dal paziente. Il paziente capisce poi che, in determinate posizioni, 
girandosi lentamente, la sintomatologia passa. Si possono anche avere attacchi 
consecutivi.Una volta che la diagnosi è stata fatta, ed è stato determinato quale è il canale 
semicircolare interessato, tramite due manovre semeiologiche, ciascuna specifica per un 
canale semicircolare, gli otorini mettono in atto tutta una serie di manovre terapeutiche il cui 
scopo è quello di riposizionare a livello delle macule gli otoliti che si sono staccati. Ciò 
avviene tramite vari movimenti del capo che vengono fatti eseguire al paziente (dopo ogni 
movimento, si aspettano 30 sec, tempo necessario perchè l'otolita scorra). Una volta 
riposizionato l'otolita, in quella sede vi sono delle cellule che fanno in modo che l'otolita si 
riattacchi. Spesso sono manovre risolutive, anche se talvolta non funzionano (es invece che 
un otolita intero c'è della sabbia). Non ci sono altri modi di curare in maniera definitiva 
questa patologia. Questa è una condizione che si osserva molto frequentemente. In ogni 
caso, la storia naturale di questa patologia, determina un calo di intensità degli attacchi, per 
desensitizzazione recettoriale, e a volte risoluzione spontanea. 



9° ne - Glossofaringeo 

Nervo anatomicamente complicato ma clinicamente molto semplice. 

Ha fibre di afferenze vegetative, fibre somatiche, fibre parasimpatiche alla tiroide, fibre sensitive 
generali e fibre sensitive speciali(terzo posteriore della lingua tattile e gustativa), componente 
viscerale al corpo carotideo e al seno carotideo, strutture in cui sono presenti i barocettori, con 
funzione di mantenimento di adeguata perfusione cerebrale, sia in caso di ipo che ipertensione, e i 
chemocettori, con funzione di risposta alla saturazione di ossigeno, al pH e alla C02. 

Clinicamente viene sempre valutato insieme al vago, in quanto è difficile determinarne i confini. 

• Nevralgia del glossofaringeo. Caratterizzata da dolori intensi e parossistici all'orecchio, alla 
tonsilla, alla base della lingua, sotto l'angolo mandibolare, anche questa è scatenata da 
fenomeni trigger come deglutizione, masticazione, sbadiglio. Può essere associata ad 
attacchi sincopali e bradicardia. 



10° ne - Nervo vago 

Contiene fibre afferenti gustative (papille faringee e del velo del palato), fibre afferenti sensitive (da 
laringe, trachea, esofago), fibre efferenti motorie dal nuclei ambiguo e motore dorsale del vago che 
vanno a innervare i muscoli costrittori del palato e laringee, fibre efferenti pregangliari al plesso 
cardiaco, polmonare, gastrico e a tutto quanto l'intestino. 

Glossofaringeo e vago cooperano nel riflesso del vomito. E' un riflesso che noi evochiamo, quando 
vogliamo testare la funzione di questi due nervi, stimolando la faringe, l'epifaringe e il palato. 
Normalmente quando vi è una sostanza irritante nella bocca avvengono: 

1 . elevazione del palato molle per chiudere la comunicazione con la rinofaringe 

2. chiusura della glottide 



3. costrizione peristaltica dei muscoli faringei che causa espulsione del vomito 

I due nervi si coordinano: il glossofaringeo porta le afferenze che rilevano la sostanza irritante, 
determinando attivazione riflessa del nucleo ambiguo che determina l'attivazione dei movimenti 
sequenziali. 



Lesioni del vago determinano: 



• perdita della sensibilità faringea e laringea 

• disfagia 

• voce rauca e nasale 

• paralisi dell'ugola (deviata verso il lato sano) 

• paralisi delle corde vocali 



Le lesioni nucleari del vago vengono causate da eventi ischemici, emorragie, neoplasie, 
demielinizzazioni, S. di Wallenberg dove il nucleo motore dorsale del vago è responsabile di 
disfagia. 

Molto importante andare sempre a valutare se il paziente è disfagico, per il rischio di polmoniti ab 
ingestis o addirittura soffocamento (si può valutare facendo deglutire del ghiaccio). 



11° ne - Nervo Accessorio 

Il nucleo è localizzato a livello del midollo cervicale (in base alla localizzazione del nucleo non 
sarebbe nemmeno un nervo cranico, ma siccome dopo la sua emergenza si riporta all'interno della 
teca cranica attraverso il forame magno, viene considerato un ne). 

Innerva lo sternocleidomastoideo e il trapezio ipsilaterale. 

Lesioni dell'accessorio determinano deviazione in basso della spalla (trapezio) e debolezza dei 
movimenti controlaterali orizzontali (sternocleidomastoideo), ipotrofia muscolare (nelle forme 
croniche). A volte questi nervi vengono lesionati durante manovre chirurgiche, e vi sono pazienti 
che sviluppano importanti disturbi posturali a seguito di ciò. 



12° ne - NERVO IPOGLOSSO 

Nervo motorio puro che emerge dalla superficie ventrale del bulbo lateralmente alle olive bulbari, 
attraversa il canale dell'ipoglosso e poi va a innervare sia i muscoli intrinseci della lingua, sia i 
muscoli estrinseci (stiloglosso, che retrae e innalza la radice della lingua, ioglosso, che la tira in 
basso e ah" indietro, e il genioglosso, che protrude la lingua). 

Il nervo ipoglosso viene colpito: 

• a livello nucleare, nelle malattie del motoneurone. Si manifesta con atrofia e fascicolazioni 
della lingua. Se è colpito solo un nucleo avremo atrofia e fascicolazioni di una emilingua 
con deviazioni ipsilaterale alla lesione 

• sindromi vascolari 



• sindromi del canale osseo dovute a fratture, traumi, infiammazione 

Le lesioni dell'ipoglosso sono sempre seguiti da disfagia, perché durante la deglutizione la lingua 
spinge contro il palato duro il boccone, a formare il bolo, per poi spingerlo indietro. 

Le lesioni periferiche del nervo sono dovute a neoplasie maligne, carcinomi, metastasi, dissecazione 
della carotide interna (il nervo le passa vicino ed è compresso dalla dissecazione), esiti di 
endoarteriectomia o stent delle carotidi (queste lesioni di solito regrediscono). 

La paralisi dell'ipoglosso determina deviazione della lingua dal lato della lesione. 



// prof dice di lasciar stare ciò che è presente sulle slide ma che lui ha saltato in quanto non 
necessarie né per l'esame né per la nostra formazione. 



Lezione di Neurologia del 24/3/2015 (1) 



Sbobinatatore: Gironda Carlotta. Revisore: Venturini Anna. 
Argomento: SCLEROSI MULTLIPLA. 
Professore: Bonetti. 

SM e vasculiti del SNC sono accomunate dall'essere due condizioni croniche che possono 
presentarsi con varie ondate nel tempo e causare multiple lesioni a livello di aree diverse del SNC 
anche contemporaneamente. 

Solitamente in neurologia si cerca di ricondurre la sintomatologia del paziente, che apparentemente 
sembra legata a più lesioni, ad un'unica lesione che spieghi il coinvolgimento; ovviamente questo 
non è valido in queste due situazioni. 



(// professore mostra una RM cerebrale) I segnali bianchi visibili a livello encefalico e del midollo 
spinale evidenziano la presenza di multiple aree di alterato segnale, che stanno ad indicare una 
sofferenza cerebrale. 



Quando si parla di SM, poiché non esistono markers specifici per questa patologia, la diagnosi di 
fatto è di esclusione: una volta escluse tutte le altre possibili patologie, si fa diagnosi di SM. 

In pratica però, le patologie in diagnosi differenziale con la SM sono nella stragrande maggioranza 
dei casi molto rare, mentre alle nostre latitudini la SM è molto frequente. 



99 casi su 100 è SM. 



Tra queste patologie in diagnosi differenziale ce ne sono due particolarmente importanti da 
escludere poiché hanno una prognosi un po' diversa: 



l)Neuromielite ottica (o sindrome di Devic) 

inizialmente venne considerata una variante maligna della SM, data la sua prognosi peggiore della 
SM. 

Recentemente si è visto che è una patologia a sé stante, con patogenesi diversa, anche se sempre 
autoimmune. 

È caratterizzata dal coinvolgimento quasi esclusivo del nervo ottico e del midollo spinale, i motivi 
non sono chiari. 

Andando a studiare il danno causato dalla patologia si vede che c'è un processo di necrosi con 
distruzione del tessuto (mentre questo non avviene nella SM). 

Il paziente, affetto da neuromielite ottica, che avrà un episodio mielite avrà quindi un recupero 
molto più scarso rispetto ad un paziente con SM. 

Ciò spiega la prognosi peggiore. 

(il professore mostra una tabella con le differenze tra neuromielite e SM) 

La neuromielite colpisce nervo ottico e midollo spinale, mentre SM colpisce tutto il SNC. 

I pazienti con neuromielite sono leggermente più anziani, praticamente sono tutte donne (mentre 
nella SM il rapporto F:M è 2:1). 

Tutte le altre caratteristiche non sono molto utili a differenziarle, se non la caratteristiche 
radiologica (che è uno dei criteri diagnostici della neuromielite); tipicamente quando il midollo 
spinale viene colpito, la lesione è molto estesa; per definizione deve essere superiore a 3 metameri 
(nella SM il focolaio mielitico può essere molto più piccolo). 

In questo caso si è riusciti a trovare un biomarker presente nel 60-70% dei pazienti: autoanticorpi 
diretti contro l'acquaporina 4, un canale dell'acqua che nel SNC è localizzato a livello degli astrociti, 
in particolare nei processi che gli astrociti mandano intorno ai vasi. E' infatti caratteristica la 
deposizione di auto-anticorpi a livello perivascolare. Probabilmente, per un meccanismo 
complemento-mediato, si ha poi lo sviluppo del processo necrotico. 

La neuromielite ottica è più rara della SM ma data la sua prognosi così negativa è importante 
riconoscerla subito; infatti al giorno d'oggi, grazie alla diagnosi precoce e alla terapia tempestiva, la 
prognosi non è così negativa, riuscendo ad evitare gli episodi successivi. 

I criteri di diagnosi si dividono in maggiori e minori: i criteri maggiori sono l'aver avuto un episodio 
di neurite ottica e un episodio di mielite acuta ; se sono ricorrenti la diagnosi è già fatta, se invece 
sono stati due episodi singoli, devono essere soddisfatti almeno due criteri minori. 



I criteri minori sono: RMN encefalo non tipica della SM, RMN midollo con lesione estesa per 
almeno 3 segmenti vertebrali, la positività per gli autoanticorpi contro acquaporina 4. 



2) ADEM (Acute Disseminated Encephalomyelitis) 

patologia tipicamente dell'età pediatrica , anche se si sono riscontrati casi nell'adulto. 

Molto spesso è una manifestazione che segue un episodio infettivo o una vaccinazione, come un po' 
tutte le patologie immunomediate acute; si presenta dopo circa 2-3 settimane dall'infezione o dal 
vaccino. 

Come dice il nome, è un coinvolgimento della materia bianca acuto e disseminato, quindi che 
presenta multiple localizzazioni. 

Al di là dell'età, la caratteristica che differenzia la ADEM dalla SM è che nella stragrande 
maggioranza dei casi è una malattia monofasica : un singolo episodio da cui di solito il paziente esce 
senza grandi deficit, se trattato adeguatamente. Le alterazioni della sostanza bianca visibili alla 
RMN sono tutte dello stesso momento: se prendono contrasto, lo fanno tutte; se si ripete l'esame 3-4 
mesi dopo, sono tutte spente (mentre nella SM ci sono lesioni che prendono contrasto, altre che 
sono invece spente; la SM è infatti una malattia cronica che si esprime con diverse ondate nel 
tempo). 

Il recupero è completo nella maggior parte dei casi (70-80%), nel 10-15% dei casi c'è un relapsing, 
quindi la patologia si ripresenta. Un tempo c'erano anche casi di PESS (Panencefalite Subacuta 
Sclerosante), che si sviluppavano tipicamente dopo un'infezione da morbillo o dopo la vaccinazione 
anti-morbillo, ora praticamente spariti. 

Per il neuropediatra è importante saperla distinguere dalla SM pediatrica, rara ma presente. 



Tornando alle slide, si vede come la lista di patologie in diagnosi differenziale sia molto lunga, ma 
in genere alla nostra latitudine più del 90% dei casi con disturbi che si ripetono nel tempo, legati a 
diverse vie nervose, sono legati alla SM. 

Epidemiologia: in Italia, a parte la Sardegna che ha una prevalenza molto più alta (probabilmente 
per motivi genetici), la prevalenza è di circa 100 pazienti per 100.000 abitanti. 

E evidente come la prevalenza negli anni sia molto cambiata, quali possono essere le ragioni? 

- L'introduzione della RMN, che permette di fare diagnosi; 

- L'aumento della frequenza dei casi; negli ultimi 20-30 anni le patologie autoimmuni sono molto 
aumentate (non se ne conoscono i motivi). 



L'incidenza della SM è tra i 25-40 anni (esordio in giovane età), più numerose le donne, tipicamente 
più colpite da patologie autoimmuni (non si sa perchè, molto probabilmente c'è un fattore 
ormonale). 

Esiste una diversa distribuzione della frequenza a seconda della latitudine. 

C'è sicuramente anche un fattore genetico implicato: maggiore frequenza nella razza caucasica. 

È evidente anche un effetto dei fattori ambientali, valutando anche la diversa prevalenza della 
malattia a seconda della migrazione. 



(il professore ora analizza meglio ognuno dei fattori legati alla diversa prevalenza) 

La distribuzione della malattia secondo la latitudine dimostra come la patologia sia praticamente 
sconosciuta alle latitudini equatoriali, mentre aumenta spostandosi verso nord o verso sud rispetto 
all'equatore. Perchè? Diversa etnia (poco), diversa esposizione solare (implicato il metabolismo 
della vitamina D, che sembra avere un ruolo rilevante nell'immunità; minore è l'esposizione, 
maggiore è la tendenza allo sviluppo di patologie autoimmuni), diversa alimentazione, diverse 
condizioni igieniche e socio- sanitarie (il problema principale sono le infezioni e l'alimentazione che 
vanno ad influenzare la flora batterica, molto diversa alle diverse latitudini; questa sembrerebbe 
influenzare notevolmente il sistema immunitario, poiché circa il 90% delle cellule di questo sistema 
si trova intorno al canale intestinale). 

Si possono quindi individuare aree a basso, medio e alto rischio (come l'Italia e tutte le altre zone 
con prevalenza maggiore agli 80 pazienti per 100.000 abitanti). 

Quindi ricapitolando, in queste differenze potrebbero essere implicati fattori razziali ma anche 
fattori genetici, 



I fattori genetici studiati sono geni legati alle risposte immunitarie: geni HLA, geni legati TNFalfa e 
all'interferone gamma, quindi in generale tutti geni che tendono a predisporre all'autoimmunità. 

Si ricorda comunque che i fattori genetici possono giustificare solo in parte la comparsa della 
malattia. 

Si sono compiuti numerosi studi che hanno dimostrato come la SM non sia una malattia 
geneticamente determinata, ma aumentando il grado di parentela con soggetto affetto aumenta 
anche il rischio di sviluppare la malattia. 

Esempio più eclatante è dato dallo studio sui gemelli e sui fratelli. Due gemelli monozigoti hanno lo 
stesso corredo genetico e sono stati esposti allo stesso ambiente (stesse abitudini alimentari, 
probabilmente stesse infezioni ecc.), due gemelli dizigoti invece hanno un corredo genetico diverso 
ma condividono lo stesso ambiente. 

La frequenza che si osserva nei gemelli DZ è da paragonare con quella dei fratelli non gemelli, che 
come i gemelli DZ hanno DNA simile però il fattore ambientale è diverso (non hanno sviluppato le 



stesse infezioni nello stesso momento, l'alimentazione tra primogenito ed ultimogenito può essere 
cambiata ecc.). 

Se uno dei gemelli MZ è malato, l'altro sano che rischio ha di sviluppare la SM? E nei gemelli 
DZ?Nel gemello MZ (rispetto ad un DZ) il rischio è sicuramente molto maggiore; questo a parità di 
fattore ambientale, sta ad indicare che il fattore genetico è importante, altrimenti non si dovrebbe 
avere questo aumento della frequenza. 

Viceversa l'aumento di frequenza nei gemelli DZ rispetto ai fratelli non gemelli, questo sta ad 
indicare l'importanza del fattore ambientale; il fatto che entrambi siano stati esposti allo stesso 
ambiente in parte spiega l'aumento della prevalenza della malattia in quella piccola 
sottopopolazione. 



{slide con percentuali di concordanza tra gemelli e non gemelli) 



MZ 21-40% (su dieci coppie di gemelli MZ, in tre coppie entrambi i gemelli sviluppano la SM) 

DZ 5-6% 

Non gemelli 1-2% 



in Italia i numeri sono un po' diversi: MZ 8,4% 

DZ 1,9% 

In generale, comunque, tutto questo serve a sottolineare l'importanza del fattore genetico,che però 
non è sufficiente a spiegare tutto. 



Un importante contributo per conoscere meglio il meccanismo che lega la patologia ai fattori 
ambientali è stato dato dallo studio sulla migrazione . 

Alcuni neuroepidemiologi, studiando alcuni soggetti che sono emigrati da zone a bassa prevalenza 
di SM (es. Africa) ad aree con alta prevalenza (es. USA, Norvegia, Inghilterra), hanno osservato che 
il fattore che fa la differenza è l'età alla quale avviene la migrazione: se il soggetto emigra ad un'età 
superiore ai 15 anni, mantiene il rischio di sviluppare la malattia del suo paese d'origine; se il 
soggetto emigra prima dei 15 anni, quindi il soggetto cresce nel nuovo paese, acquisisce il rischio 
del paese ospitante. 

Il paziente quindi deve venire esposto a qualche fattore ambientale sconosciuto prima dei 15 anni; è 
un dato importante ma anche difficile da analizzare, poiché l'esordio della patologia è tra i 25-40 
anni e bisognerebbe studiare qualcosa avvenuto quando il paziente ne aveva 15. 



Una delle ipotesi è che sia responsabile un virus; studiando il l'encefalo e il liquor dei pazienti 
rispetto ai gruppi di controllo e testando la presenza di numerosi agenti infettivi, nessuno però si è 
dimostrato essere, in maniera statisticamente significativa, più frequente nei pazienti con SM. 

L'unico in qualche modo più importante sembrerebbe essere l'EBV: il numero di pazienti con SM 
già sieropositivi per l'EBV in età giovanile (prima dei 15 anni) è più alto rispetto ai numeri di 
controllo secondo alcuni studi; la questione resta ancora controversa. 

(7/ prfessore afferma di non credere a questa ipotesi) 

Domanda: Quindi i ceppi di EBV sono diversi tra Italia e Africa? 

Risposta: È probabile, anche se l'EBV è un problema minore alle latitudini equatoriali. 

Come questo virus potrebbe causare danno a livello del SNC? Due possibilità: 

- per danno diretto : il virus infetta gli oligodendrociti, che saranno poi il bersaglio della risposta 
autoimmune 

- tramite meccanismo di molecular mimicry : ipotesi più probabile, il virus presenta degli epitopi 
molto simili a quelli espressi da oligodendrociti e sulla mielina del SNC, quindi il sistema 
immunitario, nel tentativo di eliminare il virus, attacca anche queste strutture 



Nel paziente quindi si sviluppano multiple lesioni in cui si ha un danno a carico della mielina del 
SNC, mentre quella del SNP rimane intatta, dato che le due forme di mielina sono prodotte da 
cellule diverse(la SM è una malattia demielinizzante). 

La demielinizzazione è segmentarla, l'assone rimane scoperto dall'avvolgimento e quindi lo stimolo 
nervoso in quella porzione rallenta. 

Accanto al danno demielinizzante, c'è anche un danno assonale diretto, scoperto negli ultimi anni. 

Inizialmente si pensava fosse secondario ai ripetuti insulti a carico della guaina mielinica; studi nel 
2000 hanno invece dimostrato che la sofferenza assonale è presente fin dall'inizio e lentamente 
progredisce in parallelo al danno mielinico. 



{analizza la slide con le colonne gialle corrispondenti agli episodi di infiammazione e le colonne 
viola corrispondenti al fenomeno della perdita degli assoni lungo l'asse del tempo) 

Da questa slide si deduce che solo molto più avanti nel corso della malattia (dopo 10-15 anni 
dall'esordio), il paziente mostrerà i disturbi legati al deficit assonale, mentre nella fase precoce 
questi non sono presenti. 

È importante ricordare che i fenomeni infiammatori e quelli degenerativi sono distinti; mentre per i 
primi è presente una terapia, per i secondi non esistono farmaci. 



I singoli episodi infiammatori acuti, con andamento a poussée (si presenta un episodio, poi si 
risolve, poi ricompare ecc.), durante il decorso della malattia tendono a farsi sempre meno 
frequenti, quindi nella fasi finali della malattia non c'è più il quadro infiammatorio (è inutile quindi 
dare al paziente in questa fase i farmaci immunosoppressori). 

Dalla slide si nota che sono pochi gli episodi infiammatori che superano la soglia clinica e sono 
quindi sintomatici (sono questi quelli che spingono il paziente a recarsi dal neurologo), la maggior 
parte di questi è asintomatica (circa 1 lesione cerebrale su 10 è sintomatica). 



L'andamento della malattia in base alla clinica permette di individuare tre forme: 

{slide con grafici - in ordinata la disabilità neurologica, in ascissa il tempo) 

1 . SM-RR (relapsing-remitting/recidivante -remittente) : 

forma più tipica (80% dei casi); episodi acuti di un deficit neurologico, che poi regredisce 
completamente; l'episodio deve durare almeno 24 ore, tipicamente dura 2-3 
settimane; l'episodio viene normalmente trattato con cortisone (anche se potrebbe 

risolversi spontaneamente); il periodo intercritico tra gli episodi varia in modo notevole tra 

i pazienti, l'episodio, che eventualmente si ripresenta, può colpire qualsiasi parte del SNC. In 

questa fase si hanno solo manifestazioni cliiche dovute ai fenomeni infiammatori. 



1. SM-SP (secondary progressive) 

gran parte di pazienti con la forma RR (90%), dopo circa dieci anni dall'esordio comincia 
a presentare questa forma clinica dovuta al deficit assonale; progressivamente, 
tendenzialmente senza ricadute, aumenta la disabilità neurologica, a causa del progredire del 

danno assonale 



1 . SM-PP (primary progressive) 

minoranza di pazienti (circa 10%); fin dall'inizio è presente un deficit neurologico 
che progressivamente peggiora senza mai grossi episodi acuti; non si può usare alcun farmaco 



Studiando l'encefalo dei pazienti con le diverse forme, a livello di placche o infiammazione non c'è 
alcuna differenza, nonostante il decorso così differente. 

Analizzando le varie percentuali delle tre forme si nota che manca un 5%: sono quei pazienti con 
quella che è definita SM benigna, pazienti con poche ricadute, ma che non sviluppano i sintomi del 
danno assonale. 



La malattia nella forma classica (RR) può esordire con: 

- episodio acuto caratterizzato da coinvolgimento di un qualsiasi punto del SNC; sipuò perciò 
avere: 

disturbi piramidali: deficit di forza, emiparesi (dura un paio di settimane poi si risolve) 

disturbi della sensibilità 

fatica (c'è ma non è un disturbo così rilevante) 

neurite ottica retrobulbare (il paziente ha un improvviso calo del visus; spesso è il sintomo 
d'esordiodella SM) 

disturbi cerebellari: atassia (anche questa, 2 settimane circa e poi si risolve) 



Nel paziente molto avanti col decorso, i sintomi principali sono dovuti soprattutto a disturbi 
piramidali e cerebellari: il paziente è paraparetico e atassico. 



Domanda: il visus viene poi recuperato? 

Risposta: sì, solitamente (è tipico invece della sindrome di Devic la perdita del visus con recupero 
parziale) 



Come si fa la diagnosi ? 

- basandosi sulla clinica 

- basandosi sui risultati di esami quali: 

RMN (presenza di multiple aree con alterato segnale; quelle responsabili del quadro 
clinico saranno quelle che capteranno il mdc, le altre saranno silenti. La SM è infatti 

caratterizzata da un processo cronico disseminato nello spazio e nel tempo) 

esame del liquor (importante, ma non specifico; normalmente si trovano multiple bande 
policlonali IgG, espressione della presenza di cloni di linfociti B presenti solo nel SNC, che 
rimarranno nel tempo sempre uguali. Ogni banda rappresenta un clone di linfocitaB. Poiché 
queste bande non si riscontrano a livello periferico, ma solo nel liquor, sipuò dedurre che i 
linfocitiB arrivano qui dal sangue e solo qui si espandono. ) 



La difficoltà al momento della diagnosi è capire quale sarà l'andamento della patologia, in base al 
quale si potrà poi impostare la terapia. C'è qualche fattore predittivo, ma la prognosi è comunque 
difficile. La maggior parte dei pazienti (50%) dopo 15anni di malattia non sarà più in grado di 



deambulare in modo autonomo, ma avrà bisogno di un auslio (es.bastone); circa 10% dopo quindici 
anni dall'esordio non sarà più in grado di deambulare e starà su una sedia a rotelle. 



Terapia 

In fase acuta: cortisone ad alte dosi, rende il recupero più veloce e più completo 

Ultimamente sono usciti farmaci detti "modificanti il decorso"; si può con un intervento precoce 
modificare il decorso della malattia ritardando l'inizio della fase progressiva? La risposta è no. 

Si è poi visto che il trattamento precoce della fase infiammatoria non condiziona il decorso della 
fase secondaria progressiva, poiché questa è legata alla componente degenerativa assonale. 

Fase di degenerazione assonale: terapie sintomatiche e riabilitative. 

Domandala, perdita assonale è secondaria al quadro infiammatorio? 

Risposta: no, altrimenti la terapia cortisonica dovrebbe in qualche modo ritardare la progressione, 
cosa che invece non avviene. Il danno neuronale procede per anni parallelo al quadro infiammatorio 
senza dare sintomi. 



Domanda: la terapia si fa in acuto o è una terapia di fondo? 

Risposta: la cortisonica si fa in acuto, quelle modificanti il decorso invece sì, poiché non 
modificano il decordo del danno assonale, ma evitano le ricadute dovute al danno infiammatorio. 



Domanda: il quadro tipico neurologico che disturbi presenta? 

Risposta: Paraparesi, atassia, spasticità arti inferiori, qualche deficit cognitivo (c'è un quadro di 
atrofia cerbrale, ma è un problema tardvo meno rilevante). 
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VASCULITI CEREBRALI 

Le vasculiti cerebrali sono un'altra condizione come la sclerosi multipla in cui possiamo avere il 
coinvolgimento multiplo di diverse aree cerebrali anche contemporaneamente. Le immagini della 



diapositiva ne sono un esempio con una presenza di multiple aree - questa è un'immagine acquisita 
in T2. La stessa immagine in TI dopo mezzo di contrasto fa vedere che queste lesioni prendono il 
contrasto, ad indicare un processo attivo e in corso. 



Le vasculiti cerebrali sono simili alle vasculiti sistemiche; il processo è uguale qualsiasi sia l'arteria 
colpita. E' un'infiammazione che colpisce la parete dei vasi . Si differenzia dalla sclerosi multipla 
dove c'è un coinvolgimento infiammatorio del SNC però le cellule del sistema immunitario passano 
attraverso il vaso, di solito una venula, e vanno nel parenchima dove esplicano il loro danno. Qui 
(nelle vasculiti cerebrali) invece le cellule infiammatorie si fermano all'interno della parete del vaso . 
E' un gruppo molto eterogeneo. Si possono classificare in varie maniere a seconda del meccanismo 
patogenetico, degli organi colpiti, ecc. 

Per quello che ci riguarda per la parte del SN la classificazione più utile si basa sul diametro del 
vaso colpito: grande calibro, medio e piccolo calibro. Non parleremo di tutte le vasculti. Sono un 
argomento molto ampio e sono condizioni abbastanza infrequenti. Il coinvolgimento del SN da 
processo vasculitico non è frequente. Rientra tra le diagnosi differenziali che bisognava prendere in 
considerazione nel caso di un paziente con sospetto di sclerosi multipla; è questo il motivo per cui 
nella diagnosi della sospetta sclerosi multipla è sempre inserito un minimo di screening 
reumatologico per escludere appunto una vasculite sistemica con coinvolgimento cerebrale. 
Parleremo della arterite a cellule giganti di Horton. Della Kawasaki e dalla Takayasu non 
parleremo, perché sono da noi infrequenti. Parleremo inoltre della Bechet e della Churg-Strauss. 



Se sicuramente la risonanza magnetica è l'esame che in neurologia e in neurochirurgia è diventato il 
gold standard praticamente per la stragrande maggioranza delle patologie che colpiscono il cervello 
per l'elevata sensibilità e specificità rispetto a molti altri esami (nel caso della vasculite cerebrale ci 
consente di vedere la presenza di multiple aree di alterato segnale, se prendono o non prendono il 
segnale, quindi ci dice se è una lesione recente o un esito pregresso; attenzione però che multiple 
aree di alterato segnale a livello della sostanza bianca sono presenti anche nella SM, anche se per un 
occhio esperto non è il pattern tipico di tale patologia) tanto da essere diventato praticamente 
l'esame principale senza la quale molte diagnosi non vengono fatte, è anche vero che nel caso delle 
vasculiti cerebrali il gold standard rimane l'angiografia, in quanto è l'unico esame che ci consente di 
vedere il pattern tipico del coinvolgimento vasculitico cioè la presenza di irregolarità nella parete 
dei vasi a carico di più vasi di calibro diverso a seconda del tipo di vasculite che ha il paziente. C'è 
anche la possibilità di fare l'angiorisonanza, cioè l'acquisizione di immagini che consentano di 
vedere l'albero vascolare intracranico. Non ha attualmente una sufficiente sensibilità per mettere in 
evidenza piccole alterazioni. Quindi nel caso di sospetto di vasculite cerebrale l'angiografia rimane 
ancora l'esame di elezione. 



Vasculiti dei grandi vasi 



Si vede invece abbastanza frequentemente l'arterite temporale di Horton che può dare 
coinvolgimento cerebrale con conseguenze clinicamente molto rilevanti. Il segno clinico 
dell'arterite di Horton, oltre alla claudicatio della mandibola, all'arteria temporale che pulsa e alla 



cefalea, è l' amaurosi. Questi pazienti rischiano di diventare ciechi se non trattati. La claudicatio è 
importante, ma se non interveniamo in un paziente con arterite temporale di Horton e non 
stabiliamo una corretta terapia, il paziente rischia di perdere la vista da un occhio. Il meccanismo, 
come nella stragrande maggioranza delle vasculiti per cui si può avere un disturbo neurologico, è 
rappresentato dalla chiusura di un vaso interessato da infiammazione con ischemia cerebrale a 
carico dell'arteria che si è chiusa. Ci sono molti criteri diagnostici: quando sono presenti almeno 3 
su 5 di questi criteri siamo autorizzati a fare diagnosi di arterite di Horton. L'ultima è ovvia, ossia la 
biopsia sull'arteria temporale. Però di solito è l'ultimo step. L arterite di Horton è una malattia 
dell'anziano . E' una delle poche malattie autoimmuni con una netta prevalenza di pazienti anziani. 
Si manifesta con cefalea duratura , il decorso dell'arteria temporale a livello della tempia diventa 
palpabile, ingrossato, duro rispetto al normale e al contro-laterale e può esserci o no qualche 
disturbo clinico come la claudicatio della mandibola e l'amaurosi (che di solito è il motivo per cui il 
paziente va in PS). Caratteristico, anche se comune anche ad altre patologie vascultiche, è la VES 
elevata , indice di processo infiammatorio sistemico. Sono tutte vasculiti sistemiche ma il perché ci 
sia un preferenziale coinvolgimento di quella specifica arteria non si sa. 



L'arterite di Takayasu è rara. E' detta anche la "malattia senza polso" perché ha il tipico 
coinvolgimento dell'aorta. 

La terapia dell'arterite di Horton è costituita da steroidi ed antiaggreganti, se vogliamo evitare che 
il disturbo peggiori o per faglielo passare per evitare che si ripresenti il disturbo un'altra volta. Dopo 
di che uno possono fare tutti gli esami che si vuole, ma se un paziente ha l'amaurosi io intanto 
questa terapia qui la consiglierei. 



Vasi di medio calibro 

Passando ai vasi di medio calibro, la granulomatosi di Wegener è abbastanza frequente; ripeto 
però che tutte le vasculiti cerebrali sono eventi abbastanza rari. Però tra quelle che vediamo 
sicuramente la Horton e la Wegener sono le più frequenti. Di solito c'è un coinvolgimento 
sistemico, quindi il paziente di solito ha già una diagnosi di Wegener. Può darsi però che tutto 
quanto fino a quel momento sia passato sottotraccia e in questo caso può essere che la patologia 
esordisca con un coinvolgimento neurologico, che si manifesta sostanzialmente con una meningite - 
infiammazione che colpisce le meningi. Quindi noi radiologicamente vediamo la cosiddetta 
"pachimeningite", ossia meningi molto ingrossate, sedi di un processo infiammatorio, e che captano 
mezzo di contrasto, oltre ad altre manifestazioni. Tra gli esami di laboratorio abbastanza tipica 
(senza di questa è difficile fare una diagnosi) è la presenza degli ANCA . Il coinvolgimento del 
SNC, non a esordio ma durante il decorso della malattia soprattutto in pazienti non trattati, è del 20- 
30%. 



Per le arterie di medio- piccolo calibro c'è la poi la panarterite nodosa. In questo caso è 
decisamente più frequente il coinvolgimento del SNP rispetto al SNC in forma di coinvolgimento 
multineuropatico. Il coinvolgimento colpisce i vasa nervorum, quindi a seconda del vaso colpito 
possiamo avere una paziente che ha un mediano da una parte, uno SPE dell'altra parte; insomma il 
coinvolgimento di singoli tronchi nervosi contemporaneamente o in successione. Ci può essere 



comunque anche interessamento del SNC con ischemia in un paziente che di solito ha già una 
diagnosi di panarterite nodosa. 



Una condizione che si vede abbastanza frequentemente in neurologia è la malattia di Bechet, 
quindi il coinvolgimento del SNC in corso di malattia di Bechet. Le caratteristiche che fanno 
pensare alla Bechet sono la presenza di ulcere orali e/o genitali, soprattutto ricorrenti e 
coinvolgimento anche a livello dermico, oculare e del SNC nel 30% dei pazienti su base vasculitica. 



Vasi di piccolo calibro 



Altra patologia, qui arriviamo però ai piccoli vasi, è la Churg-Strauss. Caratteristico è il 
coinvolgimento del SNP con una neuropatia e raro coinvolgimento del SNC. Caratteristica della 
malattia, tra gli esami bioumorali che bisogna andare a cercare, è una i pereosinofilia presente in 
almeno 2 prelievi ripetuti. E' una caratteristica comunque soprattutto la multipolineuropatia. 



Esiste anche, anche se molto rare, una vasculite cerebrale primitiva, ossia senza coinvolgimento 
sistemico. Capite bene che non essendoci il coinvolgimento sistemico, tutti gli esami bioumorali 
sono sostanzialmente negativi. Sono processi infiammatori confinati nel SNC. Quindi un quadro 
abbastanza infrequente e che ovviamente è una diagnosi che nella maggioranza dei casi è di 
esclusione. L'angiografia in questo caso è sicuramente il gold standard perché altrimenti non ho 
modo di dimostrare che c'è una vasculite che colpisce la parete solo dei vasi intracranici. 



Sempre malattie dei piccoli vasi ma con patogenesi diversa (sono infatti processi infiammatori 
dovuti prevalentemente alla deposizione di immunocomplessi a livello dei vasi) sono quelle che si 
vedono nelle collagenopatie sistemiche più comuni, ossia in corso di AR, LES e Sjogren. E' 
difficile fare una stima della percentuale dei pazienti che hanno complicanze neurologiche in corso 
di queste patologie perché a seconda dei centri ci sono criteri diversi per etichettare alcuni pazienti 
come LES e altri come AR. E non è ancora ben standardizzato il ruolo che gli anticorpi 
antifosfolipidi avrebbero nel determinare il coinvolgimento del SNC. E' vero che gli anticorpi 
antifosfolipidi si trovano abbastanza spesso in pazienti con vasculite da LES, soprattutto, ma è 
anche vero che per dire che quel paziente ha gli anticorpi anti fosfolipidi ci sono 3 test e nessuno dei 
3 ha sensibilità o specificità del 100%, quindi bisogna fare una combinazione dei vari esami. 



L'altra condizione che entra in diagnosi differenziale con le vasculiti cerebrali è questa condizione, 
definita Reversible Cerebral Vasocostriction Syndrome, ossia una sindrome caratterizzata dalla 
presenza di vasocostrizione cerebrale reversibile. Radiologicamente, a livello angiografico, può 
assomigliare ad un processo vasculitico perché dei tratti delle arterie sono stretti, altri normali, 
seguiti da altri tratti vasocostretti. A differenza delle altre condizioni, questo non è un processo 
infiammatorio che colpisce le pareti. E' una condizione con patogenesi completamente diversa e 



solo in parte conosciuta. Questa condizione in soggetti a rischio si manifesta caratteristicamente con 
cefalea a esordio improvviso o "colpo di tuono", esordio iperacuto di cefalea molto intesa, che si 
può associare ad una serie di disturbi neurologici focali come epilessia e paresi in conseguenza della 
vasocostrizione di arterie cerebrali che diminuisce l'apporto di sangue in certe aree. A differenza di 
tutte le altre patologie che avevamo preso in considerazione ha un decorso assolutamente benigno 
nel senso che nella stragrande maggioranza dei casi è a risoluzione spontanea. E' una patologia 
identificata di recente e che ha avuto diversi nomi come pseudovasculite cerebrale (perché per 
alcuni aspetti può ricordare una vasculite ma in questo caso è benigna, mentre nella vasculite 
cerebrale dopo 3 mesi il paziente non trattato non sta bene), angiopatia post- partum (la donna nel 
periodo post parto è uno dei soggetti a rischio), vasospasmo emicranico (perché può assomigliare 
ad un attacco di emicrania con cefalea intensa associata o meno a fenomeni neurologici focali come 
può essere l'emicrania; l'emicranico però solitamente ha multipli episodi, mentre questa condizione 
è benigna e si risolve da sola a meno che non ci sia qualcosa che continua ad "incitarla"), 
vasculopatia centrale iatrogena (è una condizione scatenata dall'utilizzo di droghe, non 
necessariamente nel tossico dipendente, ma anche nel soggetto che consuma droghe solo 
occasionalmente). E' ovvio che se un soggetto assume cocaina e ha un primo episodio è benigna, a 
patto che il soggetto non consumi più cocaina; se invece il consumo continua gli episodi si possono 
ripresentare. 



Epidemiologia 

E' una patologia che è più frequente nelle donne con un rapporto 2-10:10, età > 45 anni. L'incidenza 
è difficile da definire per la recente identificazione e classificazione nosografica oltre che per la 
sottostima perché molti pazienti sono etichettati con diagnosi che sono sinonimi. Esiste la forma 
idiopatica, cioè senza alcuna causa, o secondaria in più del 60%, quindi si riesce ad identificare una 
causa scatenante. 



Clinica 

Clinicamente si presenta con cefalea molto intensa, la quale entra in diagnosi differenziale con la 
rottura di un aneurisma e quindi emorragia sub-aracnoidea. Di solito la cefalea è occipitale 
(posteriore o bilaterale). Nella maggioranza dei casi questo è l'unico disturbo neurologico. Può 
esserci anche emiparesi o epilessia, perché se abbiamo la vasocostrizione di un vaso cerebrale 
importante ci può essere un'ischemia transitoria del territorio a valle. E' abbastanza frequente che 
nell'arco di 1-3 settimane il fenomeno si ripeta; quando abbiamo multipli episodi nel giro di un 
mese praticamente si ha la restitutio ad integrum. Il singolo episodio in un paziente che non sia già, 
ovviamente, emicranico prima, è una condizione a cui bisogna pensare per la diagnosi. 

{Da slide: può essere associato anche a nausea, vomito, fotofobia e fonofobia} 



// professore spiega che per singolo episodio si intende l'arco di 1-3 settimane in cui si hanno gli 
attacchi singoli, che possono durare anche ore fino ad un intero giorno. Il singolo episodio 
compare solo una volta nella vita, essendo una patologia benigna e nel giro di 3 mesi si ha una 
completa risoluzione. Il post-partum, ad esempio, ha una durata limitata in cui possono verificarsi 
gli attacchi. Nel caso di continuo utilizzo di droghe invece si possono avere multipli e ripetuti 
episodi. 



E' una patologia che certamente è più frequente in alcune categorie di soggetti. In particolare le 
cause secondarie possono essere ad esempio l'utilizzo di sostanze vasoattive , come droghe (anche 
saltuariamente; in particolare la cocaina e l'ecstasy) oltre a SSRI e alpha- simpaticomimetici 
(utilizzati come decongestionanti nasali). Altra categoria a rischio è quella delle donne nel post- 
parto , soprattutto entro la 1° settimana e in seguito all'assunzione di farmaci vasocostrittori atti 
all'inibizione dell'allattamento e all'arresto dell'emorragia post-parto. Condizioni meno frequenti 
sono il feocromocitoma, l'ipercalcemia e l'attività sessuale. 



Diagnosi differenziale 

Quando si ha un paziente con forte cefalea, rimosse le categorie a rischio come la donna nel periodo 
post-partum e l'utilizzo di droghe, restano i casi idiopatici, ossia pazienti che non hanno alcun tipo 
di fattore di rischio. In questo caso bisogna considerare molte altre patologie perché questa è una 
diagnosi per esclusione. La prima condizione da considerare è quella di un ESA (emorragia sub- 
aracnoidea). In molti casi cefalea intensa anche in assenza di segni di irritazione meningea (rigor 
nucalis in paziente sofferente, tipico dell'ESA) pone indicazione ad una TC cerebrale per 
evidenziare un ESA con sangue nello spazio sub-aracnoideo. Si può pensare poi ad una vasculite 
cerebrale; di solito però la vasculite cerebrale non si presenta con una cefalea improvvisa ma 
piuttosto cronica e di lieve entità, gradualmente progressiva. In questo caso la RM e l'esame del 
liquor ci permettono di evidenziare le due condizioni: nella sindrome da vasocostrizione reversibile 
benigna gli esami sono tutti negativi e il liquor è normale, mentre nelle vasculiti cerebrali si hanno 
alterazione del liquor e la presenta di multipli e piccoli infarti visibili alla RMN. In generale altre 
diagnosi da prendere in considerazione sono le emorragie intracraniche, che possono manifestarsi 
con cefalea e disturbi neurologici, la dissecazione carotidea, TV cerebrale e arterite gigante 
cellulare. 



L'imaging in queste condizioni è quindi essenziale non tanto per la conferma della diagnosi quanto 
piuttosto per escludere tutte le altre. TC per escludere l'emorragia subaracnoidea, RMN per la 
diagnosi differenziale con una vasculite cerebrale. 

Il gold standard è quello dell'angiografia, in cui il quadro è identico a quello delle vasculiti 
cerebrali. Quindi va eseguita solo se abbiamo dei dubbi. Una volta eseguita va ripetuta dopo 3 mesi 
per vedere se effettivamente siamo di fronte ad una sindrome vasocostrittiva transitoria in qui il 
quadro angiografico torna normale, a differenza delle vasculiti (qui il quadro angiografico resta 
patologico) 



La prognosi è assolutamente benigna, eccetto quei pochi casi in cui non si è intervenuti sui fattori 
di rischio (come la droga). Il quadro si complica per una vasocostrizione che perdura e porta ad un' 
ischemia cerebrale con limitazioni e danni neurologici più o meno permanenti. 

La terapia è sintomatica (analgesici e antidolorifici). Ovviamente bisogna eliminare i trigger. 
Fondamentale è l'osservazione; dopo la diagnosi a distanza di 3 mesi il fenomeno non si dovrebbe 
ripresentare in assenza degli elementi trigger. Si possono utilizzare anche inibitori dei canali del 
calcio come il verapamil per evitare la vasocostrizione. Questi farmaci si utilizzano anche 



nell'emorragia sub-aracnoidea per evitare la complicazione della vasocostrizione delle arterie che 
passano nello spazio sub-aracnoideo che può portare all'ischemia. Il sangue ha un effetto 
vasocostrittore. L'ESA è un'emergenza proprio per questa complicazione rappresentata dalla 
vasocostrizione, indotta dal sangue, delle arterie che attraversano lo spazio sub-aracnoideo. 



Lezione di Neurologia del 31/3/2015 (1) 



Sbobinatatore: Lodi Veronica. Revisore: Barbato Francesco. 
Argomento: Malattie Muscolari. 
Professore: Prof. Monaco. 

(Il professore inizia con un 'introduzione sulle malattie muscolari, asserendo che anche tra i 
neurologi non sono conosciute a fondo. Le malattie muscolari sono un capitolo molto vasto della 
neurologia, molto selettivo, specifico. Verrà trattato questo tema per concetti, non per nosografia 
che consiglia di guardare sui libri. L'obbiettivo è avere una visione generale sull'argomento. 
N.d.R.) 



E' importante premettere che le malattie muscolari sono fondamentalmente di due tipi: le malattie 
GENETICAMENTE DETERMINATE e le malattie ACQUISITE. 

Considerando come AQUISITE le malattie DIS IMMUNI, ad esempio il Lupus, dobbiamo tenere 
presente che può manifestarsi con dei sintomi di miastenia , che è una malattia muscolare. Capite 
quindi come sia importante che ci siano dei concetti generali legati alle malattie muscolari che siano 
di conoscenza condivisa tra tutti i medici che lavorano a un certo livello. 

SLIDE 1 CLASSIFICAZIONE ASSIALE 

• Età d'insorgenza 

• Topografia del coinvolgimento muscolare (prossimale, distale) 

• Modalità del manifestarsi dei sintomi 

• Lesioni strutturali dei muscoli 

• Eziologia 

Oggi riusciamo anche ad interpretare certe manifestazioni sintomatologiche in funzione del gene 
mutato. Per fare un esempio abbiamo delle malattie nelle quali la mutazione di un gene provoca un 
danno strutturale del muscolo, che ovviamente avranno un certo tipo di evoluzione clinica e un 
certo tipo di progressione di malattia, rispetto ad altre forme nelle quali ad esempio il gene mutato 
codifica per un canale ionico. Viene logico pensare che una mutazione a carico di un gene che 
codifica per una proteina di struttura del muscolo malata probabilmente in qualche modo andrà a 
distruggere quella che è la struttura del muscolo. Quando invece mi trovo difronte a un canale 
ionico modificato questo darà delle alterazioni legate al meccanismo di polarizzazione della 
membrana muscolare, quindi avremo un disturbo di tipo funzionale che non necessariamente si 
associa a un danno strutturale del muscolo. 



Prendendo questi due esempi come modello si può comprendere come sia molto variabile la 
sintomatologia, ma anche che proprio in base alla sintomatologia è possibile ipotizzare il tipo di 
patogenesi e quindi l'eziologia di un determinato tipo di danno muscolare. 

Ad esempio, LA DISTROFIA MUSCOLARE DI DUCHENNE, insorge a 3-4 anni, in bambini che 
iniziano a camminare male o a perdere funzioni motorie, e la sintomatologia è ingravescente. Se io 
vado a palpare i muscoli di questi bambini li sento duri, e il dosaggio della CK è attorno a 12000, 
quando il valore di controllo è sotto i 200. Questo situazione mi da tre informazioni: 

-sono difronte a una malattia progressiva , nella quale il bambino da un certo punto in avanti perde le 
competenze motorie quindi abbiamo un'evoluzione della malattia. 

-palpatoriamente riesco a percepire quella che è la qualità del muscolo, nel senso che sento un 
muscolo "duro" invece di un muscolo "cicciottello e morbido" che mi aspetto in un bambino. 
Questo mi porterà a pensare che ci possa essere una sostituzione fibrosa del tessuto muscolare. 

-la CK è molto aumentata, chiaro indice di una grave distruzione muscolare . 

Quindi ricapitolando abbiamo una malattia con delle caratteristiche di progressività, un danno 
muscolare molto importante, senza un' autoriparazione ma con sostituzione fibrosa. Questo è un 
modello di malattia che vi propongo e che vorrei teneste a mente. 

La MIOTONIA CONGENITA, invece si manifesta in bambini di 4-5 anni o un po' più grandi. 
Tipicamente questi bambini hanno difficoltà a svegliarsi la mattina e spesso viene riferito dalla 
mamma che il bambino fa i capricci per svegliarsi. Inoltre una mamma attenta si accorge di un'altra 
cosa, che quando riesce a convincere lo convince il bambino ad alzarsi e lo trasporta in bagno una 
volta fatto il movimento di spazzolarli poi non riesce più a mollare lo spazzolino, resta inchiodato 
alla mano. Dopo un po' di warm-up (=riscaldamento motorio) la competenza motoria riparte, piano 
piano la mano diventa morbida come al solito, la sua capacità a camminare riprende. Ci vuole 
un'ora-mezz'ora perché questo bambino "parta". 

Quando ci si accorge che c'è qualche cosa che non va nel "riscaldamento" quotidiano che tutti noi 
abbiamo è importante porsi qualche sospetto. La CK è di 200-300 indice di un malfunzionamento 
muscolare, ma non ha certamente una lesione destruente. 

Mi interessa dirvi che quello che succede è che per un meccanismo, che non è ben definito, un 
canale della membrana muscolare funziona male e quindi c'è bisogno di un reclutamento di altre 
attività perché il funzionamento riparta. Nel tempo i muscoli malati si mostrano tali, il bambino 
acquisisce anche delle caratteristiche morfologiche salienti. Non sarà un bambino distrofico ma sarà 
un bambino che avrà un malattia lentamente progressiva con dei gradini di peggioramento, ci 
saranno dei momenti in cui queste manifestazioni sono più accentuate senza però avere un 
andamento drammatico come quello che vediamo nella distrofia. Questa è una malattia rara, 
genetica con carattere dominante. 

Come vedete sono due modelli di comportamento clinico assolutamente diversi, sono due miopatie 
ma alle quali sottendono due meccanismi patogenetici estremamente differenti. 

(SLIDE 2: questa slide di carattere anatomico generale illustra le caratteristiche strutturali del 
muscolo scheletrico, sulle quali il professore non si sofferma. Dicendo però che è importante 
ricordare che la struttura del muscolo può ammalarsi in molte diverse componenti. Avremo una 



malattia delle miofibrille, della matrice sarcolemmale e queste sono le condizioni nelle quali 
avremo un danno strutturale del muscolo). 

Potremmo anche avere delle condizioni nelle quali la malattia va ad interessare la porzione 
intermedia dell'unità motoria. Cioè quella porzione per cui l'assone motorio entra in contatto, a 
livello della placca neuromuscolare, con la struttura muscolare liberando i quanti di acetil-colina e 
genera il potenziale d'azione muscolare che poi ci porterà alla contrazione. Quindi il muscolo, come 
sapete, ha bisogno di un 'INNERV AZIONE per essere funzionante. 

Ricordate che una delle caratteristiche della contrazione del muscolo scheletrico è lo sliding delle 
componenti, sapete che questo fenomeno è un fenomeno attivo ed ha bisogno di energia, e la fonte 
d'energia fondamentale è 1' ATP. 

Quindi il muscolo scheletrico ha bisogno di una struttura che gli dia degli imput per depolarizzarsi, 
ed essere funzionalmente attivo; una struttura, che sono i canali ionici e la membrana, che 
funzionano per ricevere l'imput che arriva dall'innervazione; di fonti di energia affinché i suoi 
elementi strutturali eseguano il movimento. Da questo ne deriva l'importanza e la dipendenza del 
muscolo da un organello citoplasmatico che è il MITOCONDRIO. Il processo biologico che 
genera energia nel mitocondrio è la fosforilazione ossidativa che per avere luogo ha necessità di 
glucosio, quindi il metabolismo glicidico è un metabolismo estremamente importante per la 
struttura muscolare. 

Una fonte alternativa di energia, viene dalla beta ossidazione degli acidi grassi, anche questa è una 
via importante del mitocondrio. Da questo ne deriva che il mitocondrio è l' organello citoplasmatico 
d'eccellenza per l'efficace funzionamento del muscolo. Questo ragionamento che stiamo facendo è 
molto importante perché vi deve rimandare a delle modalità di presentazione della malattia. Perché 
ognuna di queste parti si ammala. Avremo, quindi, una malattia legata a una PATOLOGIA DELLA 
GIUNZIONE NEURO MUSCOLARE, avremo una PATOLOGIA DEI CANALI DI 
MEMBRANA, avremo una PATOLOGIA DELLA BIOENERGETICA MITOC ONDRIALE che 
va ad interferire con il buon funzionamento del muscolo, sia a livello della fosforilazione ossidativa 
che della via glicolitica che della via di ossidazione. Per ultimo avremo PATOLOGIE DELLA 
STRUTTURA DEL MUSCOLO. 

Tutte strutture sono candidate ad essere malate, sia primariamente ovvero geneticamente, che 
secondariamente ad esempio a livello infiammatorio oppure per difetti immunitari. 

Ragionando in questo modo noi riusciamo a ricondurre manifestazioni cliniche peculiari a dei 
modelli di funzionamento utili. 

SLIDE 3 ETÀ' D'INSORGENZA 

-INFANTILE congenita 

Infantile precoce 
-GIOVANILE età scolare 

adolescenza 



-ADULTA 



-SENILE 



Se si ha una chiara conoscenza dell'età d'esordio della malattia ci è più facile scremare le possibili 
cause. Questo concetto sta un po' cambiando, però ci sono le malattie secondarie a mutazioni di un 
certo gene che tradizionalmente hanno una certa età d'esordio, per le quali questa classificazione va 
benissimo. SI sta imparando però, che le varianti fenotipiche sono sempre maggiori, per cui sarebbe 
meglio dire che possiamo attribuire una certa malattia legata alla mutazione di un certo gene come 
prevalente nell'età che storicamente era nota come età di insorgenza. Ciò però non esclude che si 
possano trovare dei fenotipi che si presentino dopo questa storica età d'esordio. Quindi può esserci 
un ritardo nell'esternazione del fenotipo cinico. 

SLIDE 4 TOPOGRAFIA 

-PROSSIMALE 

-DISTALE 

-DISTRETTUALE 

Altrettanto importante è il concetto di TOPOGRAFIA. I termini prossimale e distale sono in 
riferimento agli arti. Per distrettuale si intende una condizione che riguarda solamente un certo 
distretto, ad esempio che riguarda anche semplicemente solo un arto, ma esclusivamente quello. Il 
distretto riguarda, quindi, una parte ASIMMETRICA del corpo, ad esempio nella MIASTENIA 
GRAVIS viene colpio il distretto palpebrale e all'esordio avremo la tipica palpebra calante. 

Per una persona di 60 che va dal medico ed esordisce con un "mi cala la palpebra" il sospetto di 
miastenia gravis è fondato. In alternativa, in presenza di questo sintomo e di un difetto del retto 
interno si potrebbe sospettare una trombosi. 

SLIDE 5 questa slide illustra la schiena di un uomo nella quale si notano le due scapole 
asimmetriche e diseguali tra loro, quindi un coinvolgimento asimmetrico con un innalzamento della 
scapola sinistra. Se guardiamo lo stesso soggetto visto frontalmente, si vede che vi è un ipotrofia del 
grande pettorale. Quindi vediamo questa asimmetria che ha una sua topografia ben precisa. 

Data un 'età di insorgenza, visto quali sono i distretti interessati, bisogna cercare di ricostruire la 
storia naturale della persona, cercando di capire quali sono i sintomi iniziali, se c'è stata 
un 'evoluzione progressiva, se invece la malattia si è manifestata e si è fermata, oppure capire come 
confrontare lo stato attuale della malattia con lo stato iniziale. 

Prendendo il caso della DISTROFIA DI DUCHENNE, abbiamo un bambino che inizialmente 
cammina male e ancheggia e quindici anni dopo è seduto su una sedia a rotelle con una gravissima 
scoliosi, una retrazione tendinea, e dei muscoli gravemente atrofici, questa è l'evoluzione della 
malattia. 

Un altro importante segno, tornando al discorso precedente sulla biochimica del muscolo, è una 
sintomatologia del paziente che non è necessariamente di tipo degenerativo, ma ricorda una 
sintomatologia funzionale, quindi sospetteremo che non è il muscolo degenera ma che è il 
funzionamento ad essere alterato. Se si manifesta una calo del tono muscolare e della forza di 
contrazione durante uno stato febbrile il sospetto è che quando c'è un particolare bisogno energetico 



il muscolo non riesce ad autoprodurre sufficiente atp, quindi il sospetto che il mitocondrio possa 
essere coinvolto è fondato. 

Considerando che anche altri apparati sono particolarmente dipendenti dalla fosforilazione 
ossidativa, (il fegato lo è molto più della pelle, il cuore più dell'osso, e il cervello lo è più di tutti), 
nel momento in cui vi è il sospetto che questa miopatia possa essere legata a un problema 
bioenergetico, bisognerà indagare questi altri distretti che potrebbero essere implicati. 

SLIDE 6 GENERALITà CLINICHE 

-SINTOMI All'esordio 

Nello stato attuale 
Tardivi 

-SEGNI 

-COINVOLGIMENTO DI ALTRI APPARATI E ORGANI (cuore, fegato, cervello) 
SLIDE 7 MANIFESTAZIONI CLINICHE 

-DEBOLEZZA MUSCOLARE (simmetrica, prevalentemente a carico dei muscoli prossimali) 
-STANCABILITà 

-VARIAZIONE DELLA FORZA CON L'ESERCIZIO FISICO 

-CRAMPI MUSCOLARI 

-MIALGIE 

-ASSENZA DI SINTOMI SENSITIVI (sia deficitari che irritativi) 
-ATROFIA MUSCOLARE COMUNEMENTE TARDIVA 



Che differenza c'è, ad esempio, tra la debolezza muscolare e la stancabilità? La stancabilità si 
presenta dopo un certo periodo di esercizio fisico, mentre la debolezza muscolare si presenta fin da 
subito. 

Questo concetto è fondamentale. Molto spesso il paziente si presenta accusando stancabilità la 
diagnosi è abbastanza semplice, perché la debolezza muscolare è un qualche cosa di molto generico, 
che è attribuibile a varie condizioni, ma se camminando, il paziente si stanca di più, o l'esercizio 
fisico altera questa questa debolezza anche in senso positivo, devo pensare alla possibilità che ci sia 
un danno di tipo funzionale. 

Il crampo sottende un danno funzionale. I crampi infatti si prevengono o trattano con delle soluzioni 
saline. 



Le mialgie possono essere di varia natura, ed è nostro compito decodificare il male che il paziente 
descrive. La MIALGIA generalmente è sintomo di un muscolo infiltrato, la malattia infiammatoria 
con edema sotto la capsula fa male. Quindi la decodifica di quelli che sono i sintomi prevalenti più 
comuni delle manifestazioni cliniche delle malattie muscolari, ci danno delle informazioni che 
conducono ai meccanismi fisiopatologici accennati prima. 

L'assenza di sintomi sensitivi (vedi sesto punto slide sopra) diventa fondamentale neh" escludere 
quelle forme neurogene nel quale il muscolo secondariamente viene interessato dalla denervazione. 
L'assenza di segni sensoriali esclude le polineuropatie, quindi riduce le possibilità. 

SLIDE 8 MANIFESTAZIONI CLINICHE 

-DEBOLEZZA MUSCOLARE PROSSIMALE: difficoltà ad alzarsi dalla sedia, a salire le scale. 
-DEBOLEZZA MUSCOLARE DISTALE: difficoltà nell' afferrare oggetti, nello scrivere. 
-STANCABILITà: acuta (ore) 

subacuta (giorni) 

cronica (settimane) 

-VARIAZIONE DELLA FORZA CON L'ESERCIZIO FISICO: crampi muscolari, mioglobinuria. 
-MIALGIA 



La descrizione del paziente molto spesso può aiutare a dare una localizzazione della patologia che 
poi si cercherà, con la visita clinica, di concretizzare in maniera topografica. 

Le variazioni della forza con l'esercizio fisico (vedi quarto punto slide sopra) che si associano a un 
cambio di colore dell'urina, devono far sospettare una mioglobinuria . Questo è un dato 
estremamente importante, ed è estremamente importante che venga riconosciuto perché uno dei 
tanti rischi della mioglobinuria è quello di dare un'insufficienza renale acuta. 

SLIDE 9 PALPEBRA CALANTE (la slide illustra una foto e un disegno della "palpebra calante") 

Trovandosi difronte a un paziente con la palpebra ptosica, è fondamentale controllare il diametro 
pupillare , questo perché se il diametro pupillare è simmetrico con il contro laterale il problema 
potrebbe essere a livello del muscolo elevatore della palpebra, se invece vi fosse una midriasi si 
potrebbe pensare a un difetto del terzo nervo cranico. 

SLIDE 10 MANIFESTAZIONI CLINICHE 

-DISTRETTUALE ptosi, strabismo. 
-MASSICCIO FACCIALE ipostenia masseterina 



disfagia, disfonia. 



La distrettualità è riferibile ai muscoli del massiccio facciale. Questi sono i segni più importanti: 
-la ptosi, 

-lo strabismo, quando vengono colpiti i muscoli estrinseci dell'occhio (può associarsi alla ptosi 
palpebrale) 

-l'ipostenia masseterina, raramente associata alla miopatica, la possiamo vedere più frequentemente 
nelle denervazioni. 

-disfagia e disfonia, importanti degni di evoluzione della miastenia gravis, ad esempio. 
SLIDE 10 FORME INFANTILI (non dimenticare! ! !) 
-IPOCINESIA FETALE 

-DEFORMAZIONE SCHELETRICA (piede torto) 
-IPOTONIA 

-RITARDATO SVILUPPO MOTORIO 
-IPOSTENIA 



Queste sono le forme classiche, le forme più conosciute. Non bisogna dimenticare che le 
manifestazioni attribuibili a un quadro miopatico possono comparire molto precocemente, anche 
prima della nascita nelle ipocinesie fetali, un quadro molto grave perché già in utero non c'è la 
percezione della motilità del feto, e negli studi ecografici e dinamici dimostrano che la motilità è 
povera, molto spesso il neonato nasce con delle posture o deformazioni scheletriche dovute 
all'ipomotilità, il piede torto è il più comune. C'è inoltre, un ipotonia di fondo grave per cui il 
bambino, ad esempio, può fare fatica a respirare, a nutrirsi, e deve quindi essere nutrito con il 
sondino. La patologia può avere molti livelli di gravità e può essere anche fatale. 

Vi sono inoltre una varietà di condizioni per cui si manifesta un ipostenia che si accompagna a un 
ritardo di sviluppo motorio semplicemente perché la forza per mettere in atto il progetto 
geneticamente determinato di sviluppo delle funzioni motorie è compromesso dallo stato di malattia 
dei muscoli. Vi sono tutta una serie di miopatie, chiamate congenite , che danno segni di sé nei primi 
mesi di vita, senza arrivare alla gravità della sindrome dell'ipocinesia fetale, quadro gravissimo a 
esordio pre natale. 

Esiste inoltre un quadro clinico importante in cui il ritardo motorio è espressione di un ritardo 
mentale che impedisce al bambino di utilizzare le capacità motorie per mettere in atto il normale 
percorso di sviluppo motorio che gli consente di stare seduto a sei mesi, di camminare a dodici mesi 
e di correre a due anni, (ad esempio N.d.R.) Questo quadro deve essere considerato nella diagnosi 
differenziale con le miopatie congenite. 



SLIDE 11 CRITERI NOSOGRAFICI (secondo assi) 



-Età 

-TOPOGRAFIA 

-MODALITà DI MANIFESTAZIONE 
-LESIONI STRUTTURALI 

Sono stati trattati i primi tre punti, ora verranno descritte le lesioni strutturali 



SLIDE 12 QUADRI DI PATOLOGIA MUSCOLARE 

-DISTROFICO 
-STRUTTURALE 
-DA ACCUMULO 
-INFIAMMATORIA 
-NULLA 

Le distrofie sono quadri che coinvolgono il trofismo del muscolo e che causano una progressiva 
atrofia. Le lesioni strutturali sono specifiche delle singole componenti del muscolo, che possono 
essere ad esempio: presenza di vacuoli, presenza di nuclei che invece di essere alla periferia sono 
centralizzati, presenza di accumuli di materiale tubulare, presenza di materiale eosinofilo, quindi 
alterazioni strutturali della fibra muscolare che però non implicano la distruzione del muscolo. 
Oppure ci sono delle condizioni metaboliche legate ai disturbi dei canali e alla miastenia gravis in 
cui il muscolo non ha strutturalmente delle lesioni. Va ricordato tuttavia che nella miastenia a lungo 
andare il caratteristico folding della placca neuromuscolare viene perso a causa dell'appiattimento 
della funzione neuromuscolare stessa. 

SLIDE 13 EZIOLOGIA 

-GENETICA strutturale (distrofie muscolari, miopatie congenite, canulopatie) 

funzioni metaboliche 
-SECONDARIA immuno-mediate 

endocrine 

biochimiche 
-ACQUISITA tossiche 

infettive 



Questi sono i grandi capitoli delle eziologie in base ai danni che noi troviamo. Le forme con danno 
strutturale sono tendenzialmente geneticamente determinate, e si suddividono in forme distrofiche, 
che sono molteplici, (la distrofia nuscolare di duchenne è la più nota ma ve ne sono molte altre), e 
in mipatie congenite, di cui fa parte l'ipocinesia fetale. Le canulopatie, con alterazione dei canali 
ionici e le forme nelle quali i diversi aspetti mitocondriali e le vie metaboliche associate 
(fosforilazione ossidativa, il metabolismo degli acidi grassi, il trasporto della carnitina... ) sono 
alterati, ma non presentano danno muscolare, pur essendo anch'esse geneticamente determinate. 

Abbiamo poi le forme secondarie invece. Le principali sono quelle immunomediate come la 
polimiosite, la dermatomiosite (ad esempio). Anche in alcune endocrinopatie la funzionalità del 
muscolo è compromessa, ad esempio nell' ipotiro idismo abbiamo un disturbo dell'attività 
muscolare. 

Infine bisogna ricordare le forme acquisite sia di natura tossica che di natura infettiva. Tra queste 
vanno inserite anche alcune forme che si verificano tipicamente nei reparti di terapia intensiva o in 
seguito a cure intensive. Con l'aumento delle sopravvivenze nelle terapie intensive abbiamo questi 
quadri di malattie croniche che possono dare sia neuropatie che miopatie. Queste ultime non sono 
solamente delle ,miopatie da disuso, sono qualcosa di più complesso in cui si formano degli 
infiltrati infiammatori muscolari e vi è uno stato di sofferenza del muscolo legata allo stato generale 
del paziente. (Il professore è molto vago e non entra in dettaglio N.d.R.) 

(Viene mostrata una slide che illustra un modello valido per le malattie distrofiche N.d.R.) Il 
sistema di ancoraggio della fibra muscolare alla struttura interstiziale extracellulare è molto 
complessa ed è costituita da un insieme di proteine che permettono un legame saldo tra la matrice 
extracellulare prodotta dai fibroblasti e le proteine che fanno parte del citoscheletro del miocita che 
è quello che permette la contrazione muscolare tramite lo sliding dell'aerina sulla miosina. Ciascuna 
delle innumerevoli proteine che compongono questo sistema di ancoraggio può "ammalarsi" e 
portare allo sviluppo di una diversa forma di distrofia. La più nota e studiata è la DISTRO FINA che 
se alterata causa la distrofia di Duchenne malattia X legata, quindi più frequente nei maschi che 
hanno un solo allele che produce la distrofina. 

Osservando una biopsi (esame non più utilizzato nella pratica clinica) colorata con apositi marcatori 
immunoistochimici si può notare l'assenza completa della proteina rispetto al controllo. L'assenza 
di questa catena che tiene insieme la massa muscolare porterà al collasso del muscolo e quindi 
all'innalzamento della CK fino a valori di 12000 e oltre. Questo quindi è un modello che ci da l'idea 
della complessità che esiste tra la matrice extracellulare, la membrana e il citoscheletro. 

(il professore descrive delle foto di biopsia di muscoli affetti da patologie diverse N.d.R.) In queste 
foto ci sono altri esempi di quello che dicevo prima in cui vedete i nuclei che solitamente sono 
piccoli e alla periferia delle fibre, qui vedete che assumono una strana topografia, questa è una 
patologia che si chiama "centrai core myopathy" che è una miopatia congenita. Questa è un'altra 
miopatia che porta la presenza di questo materiale, che non centra niente con il muscolo, che si 
accumula per un difetto genico. Qui vediamo questi accumuli sub-sarcolemmali di questo materiale, 
anche questo espressione di un gene disfunzionante. 

La patologia primitiva della catena ossidativa è associata a un particolare aspetto delle fibre. Vedete 
delle fibre non colorate, nelle quali una delle subunità della citocromo ossidasi non è presente. 
Oppure l'altro segno di questa patologia sono questi accumuli subsarcolemmali rossi denominati 
"fibre raggiate" che sono comuni nella miopatia mitocondriale. E un marcatore specifico muscolare 
dello stato di disturbo del mitocondrio, in particolare in alterazione della fosforilazione ossidativa. 



( illustra una slide con quattro foto del cranio in risonanza magnetica N.d.R.) Vanno sottolineati due 
aspetti particolari. Il grigio è la corteccia e se vedete bene si nota un "baffo nero" che rappresentano 
la mielina, particolarmente evidente a livello del corpo calloso, con la commisura anteriore. Si 
notano ,inoltre, tutta una serie di strutture che noi sappiamo essere mielinizzate. Vi sono, tuttavia, 
ampie zone bianche, diffuse, molto grandi, che occupano la quasi totalità dei centri semi ovali, cioè 
dove le fibre mieliniche convergono per poi entrare nei vari fasci. Questo segnale biancastro che 
ricorda a quello del liquor, sottolinea la di una situazione di LEUCOPATIA. 

Questo è un caso che è stato recentemente trattato a Verona. E' un bambino, affetto da una distrofia 
legata a un difetto di una di quelle proteine di ancoraggio (non la distrofina) che in alcuni casi può 
essere associato a un disturbo poco chiaro. Per alcuni è un disturbo della mielinizzazione, secondo il 
professore non è solo un difetto di mielinizzazione, ma succede anche quanlche altra cosa, potrebbe 
essere anche un edema intra mielinico. Tuttavia il concetto fondamentale è che una miopatia, 
soprattutto se a esordio precoce o se legate a una patologia che coinvolge il mitocondrio, può 
portare anche possibili patologie a carico di altri distretti come cuore, fegato o cervello. 



MANOVRA DI GOWERS 

Manovra tipica della distrofia di Duchenne, o meglio tipica di tutte quelle condizioni che abbiano 
una miopatia di base. In questa manovra una persona per sollevarsi, avendo una grossa difficoltà nel 
darsi la spinta con due gruppi muscolari, prevalentemente, il cingolo scapolare e i muscoli 
paravertebrali, riesce a raggiungere questo tipo di posizione attraverso le manovre che qui vedete 
condotte lentamente. Qui il soggetto riesce a sollevare le gambe, ma non riesce a sollevare tronco e 
testa. La manovra procede con un lento avvicinarsi delle mani che toccano il pavimento a una 
posizione ottimale, quindi si avvicinano alle gambe, e si appoggia al terreno con una mano mentre 
l'altra la poggia sul ginocchio, modificando così le caratteristiche della leva, riducendo il braccio, 
avvicinando il fulcro. Da questa posizione si da una spinta e raggiunge la posizione successiva, 
procedendo risalendo con le due mani riesce ad utilizzare il cingolo scapolare e i paravertebrali per 
arrivare in posizione eretta. 

Fino ad adesso abbiamo affrontato un capitolo generale, vi ho illustrato quelli che sono i principi 
generali per andare a considerare gli assi che noi valutiamo quando cerchiamo di dare una 
definizione a un paziente che ha una miopatia. 

SLIDE 14 EZIOLOGIA DELLE FORME SECONDARIE 

IMMUNOMEDIATE INFIAMMATORIA (polimiosite, dermatomiosite, miopatia da corpi inclusi) 

ANTICORPO MEDIATE 
ENDOCRINE IPO/IPER TIROIDEE 

IPO/IPER PARATIROIDEE 
BIOCHIMICI DIABETE MELLITO 

IPOCALIEMIA ACQUISITA 



MALATTIE REATTIVE 



Le malattie ad eziologia secondaria vengono divise fondamentalmente in questi tre grandi gruppi, 
ma quelle che hanno un rilievo maggiore sono le immunomediate. Per quanto riguarda le altre, solo 
quelle tiroidee possono essere abbastanza frequenti. Sull'ipocaliemia acquisita, è utile ricordare che 
esistono delle paralisi abbastanza ricorrenti ipo e iper-caliemiche che sono geneticamente 
determinate che sono delle miopatie metaboliche. 

(mostra slide con due foto, una di un viso di donna con un eritema a mascherina, l'altra foto illustra 
una schiena con eritema N.d.R.) Le forme infiammatorie si presentano con eritemi tipici come la 
classica mascherina sul viso tipica della polimiosite. 

(Il professore illustra una slide con una tabella che riassume i caratteri delle miopatie 
immunomediate N.d.R.) La polimiosite ha un esordio tipico a un'età maggiore di 18 anni, ma 
esistono casi a esordio anche pediatrico che hanno un trattamento specifico. La dermatomiosite 
vedete che è una forma compare in un'ampio range d'età già generalmente più tardiva rispetto alla 
polimiosite. La cosa importante da ricordare è che nel 15% dei casi nella dermatomiosite c'è la 
possibilità di un'associazione con il tumore. La dermatomiosite è prevalente nelle femmine e infatti 
il tumore prevalente è il carcinoma alla mammella, tanto che alcuni considerano la dermatomiosite 
come una forma paraneoplastica. 

Poi esiste una forma abbastanza rara dell'adulto, la miopatia a corpi inclusi. Tali corpi inclusi sono 
rappresentati da grandi ammassi di materiale eosinofilo, membranoso, la cui base infiammatoria è 
accertata. E' una forma miopatica dell'età avanzata, più frequente dopo i 50 anni. 

Nella polimiosite vi sono infiltrati infiammatori a livello interstiziale e a ridosso delle fibre 
muscolari, costituiti da linfociti T citotossici. Nella dermatomiosite, invece gli infiltrati sono a 
livello perivascolare e perifascicolare e a ridosso dei setti interfascicolari, costituiti da linfociti B, T 
e macrofagi. La forma a corpi inclusi ha aspetti infiammatori, depositi di amiloide e sono segni di 
miopatie croniche. 

Parlando di miastenia gravis, invece, bisogna ricordare che esistono delle forme congenite, causate 
da mutazioni di quattro diversi geni importanti per la formazione della placca neuromuscolare. Nei 
bambinisi manifesta come un disturbo miopatico prevalentemente distale, nei primi anni di vita. 
Esiste, inoltre, una miastenia gravis transitoria neonatale dovuta la passaggio di autoanticorpi da 
madre a feto tramite la placenta. E, quindi, importantissimo conoscere conoscere l'eventuale 
presenza di miastenia gravis nella madre durante la gravidanza, dato che questi bambini possono 
essere a rischio di vita per la loro inabilità a respirare, ma che possono essere salvati con un 
trattamento intensivo ventilatorio che può durare qualche giorno fintanto che le immunoglobuline 
materne vengono degradate. La forma classica colpisce la porzione post-sinaptica della placca 
neuromuscolare dove gli autoanticorpi diretti contro il recettore dell'acetilcolina bloccano il legame 
dell'acetilcolina liberata dalla terminazione del motoneurone con il suddetto recettore. Quindi in 
questa malattia abbiamo un'incapacità della porzione post-sinaptica di utilizzare l'acetilcolina, 
necessaria per depolarizzare la membrana muscolare e dare inizio all'attività contrattile. La terapia 
comprende una componente sintomatica che sfrutta gli inibitori acetilcolina esterasi, un enzima 
locale che serve per degradare l'acetilcolina una volta che ha raggiunto il suo bersaglio, 
aumentando la concentrazione di acetilcolina a livello della placca neuromuscolare e permettendo 
un maggior legame di quest'ultima a livello del suo recettore (l'inibizione prodotta dagli 
autoanticorpi è un'inibizione competitiva e quindi può essere rimossa aumentando localmente i 
livelli di acetilcolina). 

Altra componente della terapia è quella eziologica che si basa sulla somministrazione di 
immunoglobuline che vanno a spiazzare le immunoglobuline autoreattive dal sito di legame a 



livello del recettore per l'acetilcolina (frase poco chiara, credo intendesse che si iniettino 
immunoglobuline che legano le immunoglobuline autoreattive che andrebbero a legarsi ai recettori 
aumentando così la quota di recettori liberi). A questa terapia viene spesso associata una terapia 
immunosoppressiva (steroidea o non) diminuisce la produzione di anticorpi autoreattivi, oppure nei 
casi particolarmente gravi abbiamo il trattamento con la plasmaferesi, che rimuove dal sangue 
circolante da tutte le immunoglobuline che ci sono. L'associazione poi con una terapia 
immunosopressiva dovrebbe poi mantenere il paziente privo degli anticorpi che generano questa 
situazione. 

Vi è una forte associazione tra iperplasia, neoplasie e carcinoma del timo e miastenia gravis e 
l'asportazione del timo si accompagna a un sensibile miglioramento dello stato del paziente. Quindi 
non dimentichiamo come la diagnostica deve estendersi oltre alle caratteristiche cliniche 
prettamente muscolari, a regioni extra muscolari, in particolare al mediastino per andare a 
controllare il timo e il suo comportamento. 

Volevo ricordarvi in ultimo, che esiste una forma di miastenia il cui problema è invece sul versante 
presinaptico , in questi canali del calcio voltaggio dipendenti, che è tipica della forma 
paraneoplastica associata molto spesso al tumore ai polmoni. 



Note/Correzioni 

Versione non revisionata: http://ldrv.ms/lJC7xdR 
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Sbobinatatore: Mondin Sileno. Revisore: Baroni Tommaso. 
Argomento: Le Demenze. 
Professore: Prof. Monaco. 

DEMENZA 

La definizione di demenza che si trova del DSM IV è: lo sviluppo di deficit cognitivi che 
comprendono disturbi di memoria. Più almeno uno dei seguenti altri domini: 

• Disturbi del linguaggio (afasia e disfasia) 

• Aprassia (disturbi del programmazione del movimento) 

• Agnosia 

• Disturbi delle funzioni esecutive {cioè, pianificare, organizzare, ordinare in sequenza, 
astrarre ndr) 



Oltre al fatto che ci siano dei deficit mnesici, ed in uno di questi domini, un altro criterio è che 
queste alterazioni siano sufficientemente gravi da compromettere il funzionamento lavorativo o 



sociale del soggetto. Questi deficit devono presentarsi in un paziente con un documentato stato 
cognitivo antecedente privo degli stessi. Questo esclude pazienti con encefalopatia neonatale o da 
altre cause. 

Ora parliamo della "Funzione esecutiva", questa comprende tre sottofunzioni, o domini principali, 
che sono: 

1 . Memoria di lavoro , è una memoria che viene tenuta attiva ma che non può essere richiamata 
finché non si finalizza l'azione per la quale richiediamo quel tipo di memoria(? ndr) (quindi 
trattengo un numero in testa finché non faccio la telefonata), questa è diversa, per esempio, 
dalla memoria episodica. La memoria episodica non la teniamo attiva, ma la richiamiamo 
quando chiedono: "cosa hai fatto ieri?". 

2. Pianificazione, organizzazione o controllo inibitorio , questa è la funzione più importante tra 
le funzioni cognitive, perché è quella che dà il via (o trattiene ndr) le azioni dall'essere 
svolte. Quindi tra le "funzioni esecutive" ci sono processi coinvolti nel controllo dei processi 
cognitivi, ad esempio del linguaggio e del comportamento. Quando dobbiamo iniziare un 
comportamento finalizzato entra in ballo la "funzione esecutiva", altrettanto quando 
dobbiamo pianificare in maniera sequenziale dei codici complessi oppure dobbiamo 
eseguire più compiti in contemporanea (quello che viene chiamato multitasking), oppure 
quando dobbiamo spostare l'attenzione da eventi irrilevanti ad un episodio saliente (se ad 
esempio ci troviamo ad un party e improvvisamente c'è un boato è la funzione esecutiva che 
mi fa sospendere quello che sto facendo e non mi fa ignorare qualcosa di più importante). 

3. L'ultima cosa che fanno le funzioni esecutive è quella di farci terminare le cose al tempo 
opportuno {non gli dà un nome ndr). 

Quindi chi ha una disfunzione esecutiva, cosa che vediamo prevalentemente nelle demenze fronto- 
temporali (la "funzione esecutiva" si localizza a livello frontale), è incapace di prendersi il carrello 
della spesa andare al supermercato e scegliere quello di cui ha bisogno, non riesce a cucinare, a 
lavorare, a scegliere cosa fare quando si alza: prima la doccia, il caffè, . . . tutte sequenze che 
sembrano quasi automatiche ma che automatiche non sono, in quanto governate dalla funzione 
esecutiva. Soggetti con "disfunzione esecutiva" hanno anche una limitazione di quello che 
chiamiamo il "pensiero astratto", ad esempio se io dico loro: "meglio un uovo oggi o una gallina 
domani?" e chiedo che significato ha, questi non sono in grado di spiegarlo. Nell'ambito delle prove 
e dei test che facciamo anche questa limitazione del "pensiero astratto" viene indagata. 

CLASSIFICAZIONE DELLE DEMENZE 

Le demenze sono tantissime, quindi che approccio classificativo si può usare? 

• Partiamo dalle demenze primarie, queste sono prevalentemente la Malattia di Alzheimer , il 
gruppo delle demenze fronto-temporali, che hanno poi dei sottotipi, e la Malattia a corpi di 
Levy . 

• Malattie neuro-degenerative che clinicamente si manifestano con una combinazione di 
demenza e parkinsonismo, e sono il Morbo di Parkinson (che in alcuni sottotipi clinici si 
manifesta con demenza), la Corea di Huntington , la paralisi sopranucleare progressiva , 
l' atrofia multisistemica e la degenerazione cortico-basale . 

• Demenze vascolari, con un'incidenza abbastanza importante,possono essere causate da 
tutta una serie di patologie vascolari che vanno da infarti multipli da patologie dei piccoli 
vasi (che faremo quando parleremo delle malattie cerebro- vascolari, tra queste c'è l'infarto 
lacunare che è una patologia delle arteriole precapillari), oppure infarti nei territori di 
confine , malformazioni , ipossie , anossie . 



• Poi c'è un capitolo a parte che ha il suo fascino biologico, che è quello delle malattie da 
prioni, ma che ha un'incidenza molto bassa. 

• Demenze secondarie: quindi da disturbi endocrini , idrocefalo , da patologie carenziali , 
tossiche e da farmaci (e tra queste c'è la prima causa di demenza fino a qualche decennio fa 
in Veneto, che era la demenza alcolica, anche perché non si raggiungeva la fascia d'età 
dell'Alzheimer), traumi , infezioni (AIDS, neurosifilide, HCV), sindromi paraneoplastiche , 
encefaliti disimmuni (?) che sono emergenti. Una volta non venivano riconosciute, adesso, 
con l'avvento di metodiche di indagine immunologica vengono sempre più frequentemente 
diagnosticate. Poi ci sono le demenze da encefaliti , da sclerosi multipla (che colpisce anche 
la sostanza grigia, in alcuni soggetti addirittura colpisce prevalentemente la sostanza grigia e 
si manifesta con demenza, da riconoscere, perché con l'armamentario farmacologicico 
possiamo aggredire la malattia). 

Per quanto riguarda i traumi cranici fino a qualche anno fa si trovava sui libri che il modello 
principe di demenza legato ai traumi era la cosiddetta "demenza pugilistica", quindi pugili, 
preferibilmente di categorie superiori, che avessero ricevuto tanti traumi sviluppavano demenza e 
parkinsonismo, vedi Muhammad Ali o Cassius Clay. Un argomento emerso negli ultimi due - tre 
anni è che addirittura un quarto delle demenze di natura traumatica può instaurarsi in soggetti che 
abbiano avuto un solo evento traumatico nella loro vita. Questo l'hanno studiato in giocatori di 
rugby o football che vanno incontro facilmente ad eventi concussivi, in cui il cervello viene 
"sballottato" all'interno della scatola cranica facendo perno sul tronco cerebrale. Quindi un singolo 
trauma può sfociare in una malattia neurodegenerativa con formazione poi di placche, tangles e di 
altre alterazioni cellulari ed extracellulari che troviamo per esempio nella malattia di Alzheimer. 

COME INQUADRARE UNA DEMENZA? 

Si valutano 

• Le manifestazioni iniziali che ci vengono riferite. Una delle più frequenti manifestazioni 
iniziale è l'alterazione della memoria, il soggetto ripete le cose, dimentica quanto sentito o 
letto, mette gli oggetti nel posto sbagliato, molto spesso è un problema di memoria episodica 
o autobiografica. A volte invece c'è uno scarso potere decisionale, diminuite capacità 
organizzative, di giudizio e di problem solving, quindi una disfunzione esecutiva. A volte 
c'è difficoltà ad apprendere nuovi compiti oppure problemi di gestione finanziaria, come 
problemi di bilancio, mancati pagamenti. Oppure una demenza può presentarsi con un 
disturbo di linguaggio che all'inizio può essere sfumato, ad esempio in una conversazione 
di due-tre minuti non trova per cinque volte le parole. Altre volte può iniziare con disturbi 
visuo-spaziali quando interessa l'emisfero non dominante, quindi a volte un paziente torna a 
casa con la macchina e non trova più il percorso da fare, si perde in posti famigliari. Altre 
volte ancora invece la demenza inizia con disturbi dell'umore, o della personalità o del 
comportamento. 

• I fattori temporali come l'esordio che può essere acuto o sub acuto e il decorso che può 
essere stabile, fluttuante, progressivo, o può anche esserci un miglioramento. Ci interressa 
perché il primo sforzo del neurologo dev'essere capire se la demenza è trattabile o no. Ad 
esempio se ho un sospetto di demenza da malattia da prioni e la confermo, questa non è 
trattabile e stop, ma se escludo quelle due o tre forme che sono non trattabili ho il dovere di 
incasellare il disturbo in una delle categorie viste perché sono tutte potenzialmente trattabili. 

• I fattori individuali. 

• I fattori ereditari, sono molto importanti, circa il 10% delle demenze neurodegenerative 
primarie sono ereditarie (quindi anche l'Alzheimer). 



• Condizioni mediche neurologiche associate , quindi le varie patologie internistiche, 
disendocrinopatie, ipertensione, diabete, ecc che possono sia incidere sull'evoluzione della 
demenza ma anche rappresentare fattori predittivi. 

Se la demenza inizia tra i 17 e i 45 anni viene definita una demenza ad esordio giovanile, tra 45 e 
65 anni è una demenza detta early onset, sopra i 65 è una demenza ad esordio tardivo. Questo 
aspetto non è puramente accademico: se prendo dei soggetti con Alzheimer che esordiscono prima 
dei 65 anni paragonati a quelli in cui la malattia esordisce dopo i 65 anni, nel primo gruppo avrò più 
soggetti con forme ereditarie. La demenza nel soggetto con 90 anni ed oltre è un capitolo a parte, 
qui controllando la prevalenza si vede che 2 su 5 sono affetti da demenza. 

Guardando l'incidenza delle varie demenze si vede che la più frequente è quella di Alzheimer, 
poi le franto-temporali, a seguire le vascolari, le altre (alcolica, con corpi di Levy) contribuiscono 
per una percentuale minore. 

DECORSO 

Le demenze neuro-degenerative evolvono nell'arco di 8-10 anni dall'esordio dei sintomi fino alla 
conclusione della storia clinica. Ci sono invece delle demenze che sono più impegnative, perché 
innanzitutto sono rare (non le vediamo spesso), ma sono trattabili, quindi noi dobbiamo essere bravi 
ad interrompere la discesa di questi soggetti trovando il fattore che le causa. Queste rientrano nel 
capitolo delle demenze a rapida progressione. 

QUADRI PATOLOGICI 

Che caratteristiche ha la neuro-degenerazione di quadri come Alzheimer o demenze franto- 
temporali? I quadri sono caratterizzati da due marcatori (istologici?) fondamentali: 

• inclusi proteici intracellulari, ci sono delle proteine che prima formano degli oligomeri poi 
vanno a formare dei corpi macroscopici che vediamo al microscopio. Sono comunque gli 
oligomeri a dare il grosso della patologia a livello sinaptico. L'aggregato invece non è tanto 
patogenetico. 

• aggregati proteici extracellulari, presenti solo in alcune di queste patologie. 

Prendendo l'Alzheimer ad esempio troviamo i tangles a livello intracellulare formati dalla proteina 
tau (proteina che si lega ai microtubuli e fa funzionare il trasporto assonale), questa viene 
iperfosforilata e si aggrega, precipita, e forma inclusi intracellulari neuronali. L'altra proteina che si 
accumula è la proteina fì-amiloide, questa si accumula a livello extracellulare e forma delle placche 
che coinvolgono la neocorteccia e a volte si estendono ad altre strutture. Nelle malattie da prioni 
troviamo invece accumuli di proteina prionica, nel Parkinson troviamo accumuli di a- 
sinucleina, presente anche nella malattie a corpi di Levy. Nelle franto-temporali possono esserci 
accumuli di tau, a volte accumuli di tdp-43, e altre proteine ancora. Questo per far capire il concetto 
che queste sono malattie proteiche. 

QUALI SONO LE FASI PRECOCI DI UNA DEMENZA? 

Quando parliamo di fasi precoci di una demenza, parliamo di quello stato chiamato mild cognitive 
impairment (MCI). Di per sé non è un handicap né per le attività quotidiane del soggetto, né per le 
attività lavorative. L'MCI lo classifichiamo in amnesico o non amnesico sulla base 
dell'interessamento della memoria o di altri domini cognitivi. Quando arriva un paziente con MCI 
non lo classifichiamo subito con Alzheimer (o altra demenza conclamata ndr) ma dobbiamo fare 



degli esami per sapere intanto se è evolutivo o non evolutivo e poi che tipo di patologia prefigurare. 
Di solito un MCI di tipo amnesico sottendente una patologia tipo malattia di Alzheimer, a volte 
vascolare, a volte maschera dei quadri psichiatrici. L'MCI non amnesico molto spesso prefigura un 
quadro di demenza franto -temporale o una malattia con corpi di Levy. (lui dice amnestico e non 
amnestico ma non sono sicuro sia corretto ndr) 

MALATTIA DI ALZHEIMER 

Epidemiologia 

La malattia di Alzheimer ha un'incidenza correlata all'età, 125 casi ogni 100000 abitanti sopra i 60 
anni. La prevalenza tra 60 e 69 anni è di 300 su 100000. Sono numeri che mettono in ginocchio il 
SSN, società e famigliari. 

Eziologia 

La malattia è causata da due amminoacidi in più: noi abbiamo una proteina transmembrana che 
normalmente è diffusa in tutto il corpo, nelle cellule ematiche, cellule nervose, cellule cutanee, ... e 
si chiama amyloid precursor protein (APP). Quando questa proteina viene metabolizzata da tre tipi 
di secretasi, o genera un frammento di 40 amminoacidi (chiamato A[3-40), oppure un frammento di 
42 amminoacidi (A[3-42). Il pathway metabolico prevalente è quello che genera il frammento di 40 
amminoacidi, ma ci sono condizioni in cui, o per mutazioni dei geni per l'APP, o per una 
overproduzione di questa (come succede nella sindrome di Down visto che il gene dell'APP si trova 
sul cromosoma 21) ed altri motivi, si ha un' aumentata produzione del frammento di 42 
amminoacidi. Questo scatena la malattia perché il frammento di 40 AA non si aggrega (struttura 
terziaria e quaternaria a chiocciola), quello di 42 assume una struttura a foglietti [3-ripiegati e si 
aggrega in oligomeri, polimeri e infine aggregati macroscopici. La generazione di questi aggregati 
scatena una iperfosforilazione della proteina tau. Questo spiega perché si ha anche un accumulo 
patologico di tau. Gli hallmark della patologia quindi sono l' amiloide e i tangles . C'è una fase 
presintomatica di anni e gli aggregati precoci di tau li troviamo nella regione ippocampale di solito 
all'inizio, ma non è detto, possono esordire nella corteccia occipitale, corteccia frontale, ecc.. e poi 
coinvolge aree contigue, in pratica la malattia va camminando. Questo spiega anche perché in un 
decorso tipico il soggetto abbia disturbi di memoria, poi dopo 6 mesi-un anno disturbi del 
linguaggio, dopo 1 anno e mezzo-2 anni disturbi delle funzioni visuo-spaziali, disturbi 
comportamentali quando vengono colpite le aree frontali. 

Caratteristiche cliniche 

La malattia comincia anni prima di quando si manifesta clinicamente. Quindi c'è un grosso sforzo 
di ricerca per individuare dei marcatori precoci visto che c'è comunque un armamentario 
farmacologico, ci sono anche dei tentativi di vaccinare verso il frammento 42. Un trial è stato 
interrotto perché il vaccino dava encefaliti allergiche nel 6% dei soggetti reclutati, ma l'immunità 
umorale resta uno dei meccanismi attraverso cui l'organismo elimina il frammento 42. Sono stati 
sperimentati vaccini anche contro la sinucleina, o altre proteine. Le manifestazioni iniziali 
comunque all'inizio possono essere qualcosa che non viene considerato, ad esempio confusione 
durante un episodio febbrile che viene attribuito alla febbre, oppure dopo un trauma cranico, un 
operazione chirurgica. Il paziente può anche accusare quelli che una volta venivano chiamati "segni 
costituzionali", ossia disturbi non ben definiti (il paziente dice"non mi sento bene"). Dopo questa 
fase segue un disturbo della memoria episodica, il paziente non ricorda eventi recenti. Dopodiché la 
malattia comincia ad interessare il linguaggio, quindi il vocabolario diventa più povero, si hanno 
difficoltà a trovare le parole, parafasie fonetiche o semantiche ("sole" per "sale" o chiama "coltello" 



la forchetta e viceversa). Dal linguaggio si passa quindi ad un interessamento del calcolo e 
successivamente disturbi visuo-spaziali. Nelle forme tipiche il quadro si completa con il 
sopraggiungere delle aprassie ideo-motorie e ideative (l'aprassia ideativa è quella più grave, 
impedisce di fare gesti sia transitivi che intransitivi e quindi limita il soggetto anche nel nutrirsi). 
Negli stadi tardivi, dopo una storia di 5 anni si instaurano disturbi sfinterici, mutismo ( non si 
capisce se vie sensitive, visive vengono mantenute, ma vie corticospinali, riflessi osteo -tendinei 
sono mantenuti, non si ha Babinsky, a volte si hanno mioclonie ndr). Stiamo parlando di una 
malattia corticale in cui vengono interessati i domini cognitivi. 

Approfondendo sui deficit di memoria : tipicamente l'Alzheimer è associato a deficit di memoria 
episodica, definita come l'archivio dell'esperienza personale di ognuno di noi, collocata in un 
determinato contesto spaziale e temporale, non dev'essere tenuta attiva per il richiamo. Questo tipo 
di memoria la testiamo anche ambulatorialmente, si somministrano al paziente 3-4 parole, poi lo si 
distrae e si fa un richiamo a distanza di minuti, e il paziente con un'alterazione di memoria 
episodica non è capace di ritirare fuori queste parole. Quindi i deficit di memoria episodica devono 
essere accertati in presenza di una preservata attenzione e concentrazione. Durante il decorso la 
memoria episodica distante tende ad essere risparmiata, se vuoi gli fate dire la formazione del Milan 
di 3-4 anni prima se la ricordano se sono sportivi. All'inizio quindi viene persa solo la memoria 
episodica dal momento in cui la malattia si è manifestata, poi lo span di memoria con il tempo si 
accorcia sempre di più e con il progredire vengono persi anche i ricordi di vecchia data. 

Il prof accenna ai vari tipi di memoria, che sono 

• Memoria episodica 

• Memoria semantica 

• Memoria di lavoro 

• Memoria procedurale 

Malattie che possono darci un disturbo della memoria episodica sono il MCI amnesico, Alzheimer, 
encefaliti, amnesia globale transitoria e una volta si trovava nella Korsakoff (demenza 
confabulatoria legata ad alcolismo ed ipovitaminosi, ora non se ne vedono tantissime). 

CASO CLINICO 

Uomo, da circa un anno ha disturbi di memoria, la moglie dice che all'inizio questo disturbo si 
manifestava con il ripetere di alcune domande, e dimenticare il loro piani quotidiani. Il resto del 
vivere quotidiano, il maneggiare le finanze, guidare, ecc.. è normale. Quello che invece è 
deficitario è il non ricordare i dettagli per esempio di un film visto qualche giorno prima. Questa 
persona ammette che si rende conto di avere un disturbo di memoria. Quando viene visitato ha una 
memoria visiva e verbale scarsa, una conoscenza limitata delle news (notizie da TG), ricorda 6 
parole su 10 al terzo richiamo, ma al richiamo ritardato non ricorda nessuna parola. Non riesce dal 
trattenersi di raccontare una storiella (non riesce quindi a "tenerla" e raccontarla dopo). Linguaggio, 
funzione esecutiva, attenzione e abilità visuo-spaziali (non si capisce ndr). Si fa una RMN, e qui 
troviamo una atrofia-ipotrofia/diminuzione volumetrica ippocampale, che si può anche misurare. 
Conclusioni: interessamento della memoria episodica, quadro RMN suggestivo di un Alzheimer in 
fase iniziale. Qui possiamo fare una PET cerebrale, quindi ricorriamo all'imaging funzionale per 
vedere dov'è il consumo alterato del glucosio nella varie aree corticali, si può fare una puntura 
lombare dove si trova l'A[3-42 diminuito nel liquor. È diminuito perché si aggrega nel cervello e 
nel liquor. Nel liquor poi si misura la tau che è prevalentemente fosforilata, si trova 
fisiologicamente nel liquor a determinate quantità e non fosforilata (solo il 2-3% dovrebbe esserlo). 
Quindi per una diagnosi precoce utilizzo più parametri. 



Memoria semantica 



(da Wikipedia: La memoria semantica è la parte della memoria dichiarativa che riguarda le 
conoscenze generali sul mondo, per esempio il prezzo di un oggetto, il presidente della Repubblica 
Italiana, i contenuti appresi a scuola.) La memoria semantica viene colpita nell'Alzheimer durante 
l'evoluzione, ma non in fase precoce, l'interessamento avviene dopo la compromissione della 
memoria episodica. È la conoscenza di fatti sul mondo non associati ad un contesto temporale. Se 
ne valuta l'interessamento mediante i test di fluenza di categoria (ad esempio si chiede: "dimmi gli 
ortaggi che conosci", qui sorgono i problemi). Malattie che la compromettono sono Alzheimer, 
demenza semantica (sottotipo della demenza franto -temporale) ed encefaliti 

Memoria procedurale 

È quella memoria che usiamo quando guidiamo la macchina ad esempio, è intatta nell'Alzheimer. 
Malattie che interessano la memoria procedurale sono patologie che interessano i gangli della base 
quindi paralisi sopranucleare progressiva o Parkinson. 

Memoria di lavoro 

Questa è l'unico tipo di memoria che si perde fisiologicamente in tardissima età, in soggetti che per 
il resto rimangono integri dal punto di vista cognitivo. Questo è stato studiato anche negli 
scimpanzé e nelle scimmie, si ha un alterazione fisiologica delle connessioni dendritiche nelle 
cellule della corteccia frontale. Quindi se trovo un soggetto di 85 anni con disturbo della memoria 
di lavoro non è patologico. 

CASO CLINICO 2 

Memoria semantica e memoria episodica sono coinvolte in maniera differenziata, cioè le malattie 
che mi danno deficit di memoria semantica hanno localizzazione diversa e manifestazioni diverse. 
Per capire ciò vi parlo di un signore che da parecchi anni soffre di un disturbo cognitivo, che ha 
difficoltà a denominare degli oggetti famigliari a lui e anche a riconoscere gli amici più intimi. E 
cosciente di avere questa difficoltà. Ai test fallisce qualche prova legata a questo deficit, mentre la 
memoria autobiografica è intatta. Ricorda gli eventi di qualche ora prima, di 24 ore prima, della 
settimina prima. Conclusioni: esordio di una demenza franto-temporale. Alla RMN l'ippocampo è 
perfetto, mentre si ha un'atrofia a livello del lobo temporale nella parte anteriore-laterale (la parte 
mesiale è ippocampo). Questo esempio quindi mostra che i due tipi di memoria sono dissociati, 
hanno strutture anatomiche diverse e possono essere interessati in maniera diversa. 



L'afasia è il disturbo della fluenza verbale, del "word finding", che è una caratteristica precoce della 
malattia di Alzheimer, la denominazione in categorie semantiche è più compromessa (rispetto a 
cosa? Frase non chiara ndr). L'aprassia di solito si instaura dopo i disturbi di memoria e del 
linguaggio, di disturbi visuo-spaziali ne abbiamo parlato, la disfunzione esecutiva a volte può essere 
presente nella fasi che precedono la demenza. 

Test cognitivi 

Mostra qualche esempio dei test che vengono usati per valutare un soggetto. Ora nei "centri 
decadimento cognitivo"di solito si parte con un "mini metal" (Mini Mental State Examination) al 
soggetto viene dato un punteggio in base alle risposte, poi vengono dati dei numeri e si vede quanti 



ne riesce a trattenere (il cosiddetto "digit span"), poi vengono date tre parole richiamate dopo 10 
minuti, si fanno fare tabelline o sottrazioni seriali, poi si fanno fare delle astrazioni (ad esempio si 
chiede: "cos'hanno in comune un arancia e una banana"), si fa disegnare un cubo o un'altra cosa e 
poi test per la memoria semantica ("chi è il presidente della repubblica?"). Alla fine si dà un 
punteggio e oltre una data soglia si comincia a parlare di demenza. Questi test hanno anche un 
valore medico legale. Per esempio nel "mini mental" sotto i 15 punti il soggetto ha diritto ad avere 
l'accompagnamento. Un altro test è il MoCA, che altri centri usano, ci sono test per abilità visuo- 
spaziali, esecutive, ecc.. 

La RMN è uno degli esami che più ci fa vedere come progredisce la malattia. Mostra immagini di 
un paziente senza disturbi di memoria o cognitivi, infatti l 'ippocampo è sano. Nel soggetto con MCI 
l'ippocampo è atrofico. Nel soggetto con franca demenza e Alzheimer l'ippocampo è molto 
atrofico. 

Sintomi correlati dell'Alzheimer 

L'Alzheimer è una malattia che dopo un po' di anni è correlata alla presenza di disturbi 
neuropsichiatrici. I soggetti possono avere disturbi dell'umore, dello stato vegetativo 
(alimentazione, sonno, ...), alterazioni percettive (allucinazioni) o alterazioni del pensiero. L'apatia 
è uno dei segni che troviamo con prevalenza via via maggiore con la progressione della malattia, 
così come la depressione (di solito minore) e ansia. Tra i disturbi ci sono disturbi da eccitazione, 
comportamenti distruttivi, aggressività verbale, aggressività fisica, irritabilità, disinibizione, 
comportamenti inappropriati, disturbi psicotici (allucinazioni, deliri). Quindi qui abbiamo a che 
fare con un soggetto che va trattato in un certo modo quando diventa aggressivo, incontrollabile, 
perché rappresenta un potenziale danno per lui e per gli altri. Disinibizione, comportamenti 
inappropriati non sono esclusivi dell'Alzheimer, ma sono condivisi da pazienti con demenza fronto- 
temporale variante comportamentale (si denuda, fa pipì in pubblico). Dice di guardare le slide per 
vedere le alterazioni a quale regione corrispondono, ad esempio nella depressione alla SPECT o la 
PET con FDG, troviamo un ipometabolismo a livello delle regioni parietali e temporali destre. 
L'apatia è il disturbo comportamentale più frequente nelle sindromi dementi gene, il soggetto ha 
risposta quasi piatta dal punto di vista emotivo, è indifferente, difficilmente si rapporta con gli altri, 
e questo lo troviamo quando è interessata la corteccia cingolata anteriore, quella che fa parte del 
lobo limbico. Poi l'iperattività è tipica dell'Alzheimer, cammina tutta la notte, tira l'acqua del 
bagno ogni 20 minuti, si veste, si spoglia. Poi c'è il "wandering" il soggetto esce di casa e si perde, 
e questo correla con le diminuite capacità visuo-spaziali. Poi c'è il disturbo psicotico, che ha 
maggior prevalenza nella demenza con corpi di Levy. Poi c'è pensiero delirante, misidentificazione 
(immagini televisive che loro percepiscono come "nell'ambiente"), sindrome di Capgras (il 
soggetto pensa che gli alieni abbiano sostituito i famigliari), deliri paranoidi (infedeltà del coniuge, 
furto di beni, . . .). Quando si hanno queste disfunzioni in maniera marcata, le regioni alterate 
all'imaging funzionale sono le regioni frontali, parietali e cingolato. Altri sintomi sono mania, 
ipomania, euforia, disturbi dell'appetito. 

Un altro biomarker è l'amiloide di cui si può fare lo studio quantitativo. È un marker insieme ai 
marcatori liquorali e all'imaging. Inoltre alla PET con FDG si vede un ipometabolismo rispetto al 
controllo, nelle regioni parietali, che è anche l'area in cui c'è maggior deposito di amiloide. In 
soggetti normali comunque un certo accumulo di amiloide ad una certa età è fisiologico, anche 
perché la quantità di amiloide non correla spesso con la gravità delle alterazioni cognitive. 



Terapia 



Dal punto di vista farmacologico ora abbiamo poco in mano, l'unica cosa che possiamo fare è 
aumentare i livelli di acetilcolina cerebrale (inibendo acetilcolinesterasi) nei soggetti con demenza, 
in quanto mediatore usato nei sistemi cognitivi. L'unica strada non ancora battuta, e verso cui si sta 
spingendo, è l'immunoterapia, quindi vaccini e anticorpi che rimuoveranno le tau aggregate e 
l'amiloide. Nei disturbi neuropsichiatrici invece si usano antipsicotici tipici e atipici, andepressivi 
per la depressione. 

Varianti 

Non sempre l'Alzheimer parte dall'ippocampo per poi camminare nelle regioni contigue. Alcune 
volte l'Alzheimer si presenta con disturbi del comportamento e disturbi della personalità: i pazienti 
diventano irritabili, impulsivi e disinibiti. Quando testati con i test neuropsicologici, questi pazienti 
falliscono i test del la funzione esecutiva. Un'altra variante è l'atrofia corticale posteriore, in cui i 
deficit più importanti sono quelli visuo- spaziali, in cui compaiono la simultanagnosia, aprassia 
oculare, l'atassia oculare, agrafia, acalculia, disorientamento destra-sinistra, agnosia visiva. In 
questa forma si ha interessamento dei lobi occipitali (ali 'imaging scompaiono proprio) e delle loro 
connessioni con il lobo parietale e temporale (sono quelli che ci fanno percepire le immagini, 
giudicare cosa sono, percepire i colori, il movimento degli oggetti, le facce). La triade tipica che 
descrive l 'atrofia corticale posteriore è: 

• Aprassia ottica (il soggetto è incapace di dirigere lo sguardo verso un oggetto) 

• Atassia ottica (vista in filmato, manca la profondità di campo, quindi non riesce a prendere 
un oggetto) 

• Simultanagnosia (incapacità di percepire simultaneamente tutti gli elementi di una scena) 

Un 'altra variante, che poi faremo, è la demenza fronto-temporale variante logopedica. Le 

demenze fronto-temporali hanno come base patogenetica proteine diverse (dall'Alzheimer ndr), in 
questa variante logopedica però si trova sempre una patologia Alzheimer ( ossia ho placche e 
tangles, diversa dalla sindrome tipo Alzheimer )(malattia di Alzheimer - quadro istologico/eziologia; 
sindrome di Alzheimer=insieme di segni e sintomi). 

Divagazione sui circuiti dello stream dorsale (occipito-temporale o del "che cosa? "), che quando 
alterato il soggetto diventa agnosico, prosopagnosico, non riconosce i colori e non riesce a 
leggere. Quando è interessato lo stream ventrale (occipito-parietale) il soggetto non percepisce il 
movimento degli oggetti e ha una sindrome di Bàlint: atassia ottica, aprassia ottica e 
simultanagnosia. 

Domanda: ci sono fattori protettivi dalla sindrome di Alzheimer? 

Risposta: il livello culturale e l'impegno del soggetto in attività culturali riduce tanto il rischio di 
Alzheimer, io non vi ho parlato dei geni dell'Alzheimer ma ve li guardate sui libri quali sono oltre a 
quelli dell APP. Un fattore di rischio invece per tutte le demenze è il diabete che aggrava decorso, 
gravità e manifestazioni cliniche. 

Note/Correzioni 

La 3 A variante della demenza fronto-occipitale À" logopenica, non logopedica :) 
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CONTINUAZIONE DEMENZE 

Le malattie neurodegenerative trattate in questa lezione sono le demenze ad esordio giovanile (45- 
65 anni), che sono le forme ad esordio precoce più frequenti, superando anche il morbo 
d'Alzheimer in questa fascia d'età. 



DEMENZE AD ESORDIO PRECOCE. 

Caso clinico 1 (tratto dal New England Journal of Medicine): 

Un paziente di 31 anni venne valutato in ambulatorio per cambiamento di personalità e declino 
neurologico progressivo. Uomo sposato e lavoratore fino a tre anni prima non aveva presentato 
alcun tipo di disturbo. La prima anomalia che venne riferita dalla moglie fu l'improvviso 
disinteresse per attività che fino a poco tempo prima svolgevano insieme. Nei mesi seguenti si 
notarono una serie di cambiamenti e stranezze: 

- atteggiamento ossessivo per l'utilizzo di audio book; 

- shopping compulsivo (questo comportamento è abbastanza tipico e si trova anche in altre malattie 
neurologiche come il Parkinson); 

- un tempo persona molto socievole cominciò ad isolarsi e a commettere errori sul lavoro; 

- cominciò a bere e fumare in maniera ossessiva fino ad arrivare al vomito; 

- mostrò totale disinteresse per il figlio appena nato, che alle volte dimenticava di accudire (ad 
esempio lo vestiva metà o sbagliava nel dargli da mangiare); 

- iperoralità. 

Visto da molti medici venne inizialmente diagnosticato un disturbo depressivo. 

In anamnesi riportava solo un incidente avvenuto all'età di 12 anni con trauma cranico con focolai 
contusivi a livello temporale, che però non poteva essere attribuibile alle manifestazione cliniche 
attuali. 

Qualche anno dopo venne fermato dalla polizia per guida pericolosa in stato di ebrezza e venne 
portato in ospedale dove cominciò ad essere valutato approfonditamente. 



La TC CRANIO mostrava gli esiti dell'incidente avuto all'età di 12 anni. Le valutazioni 
comportamentali e neurologiche riportavano un lieve parkinsonismo, disfunzione dell'attenzione e 
della funzione esecutiva, deficit di memoria, anomia e affettività piatta. 

ESAMI. La prima RM che eseguì mostrava una modesta atrofia e esiti malacici a livello frontale e 
temporale con alterazioni della sostanza bianca ippocampale. Lo stesso esame eseguito tre anni più 
tardi mostrava come la malattia fosse progredita: l'atrofia corticale frontale e temporale è aggravata 
e si aggiunge un' atrofia interna a livello dei ventricoli laterali che risultano allargati. 



(Segue l'inquadramento del paziente e l'interpretazione dei sintomi da parte del neurologo che ha 
studiato il caso.) 

Quando ci si trova di fronte ad un quadro di demenza una delle prime cose da valutare è come la 
malattia sia esordita (deficit della memoria o disturbo comportamentale o alterazione del linguaggio 
ecc). 

In questo caso i primi sintomi erano di tipo psichiatrico: perdita di simpatia (abilità di saper 
condividere i sentimenti degli altri) e di empatia (capacità di immedesimarsi nello stato d'animo 
dell'altro). Questo quadro di solito è correlato a degenerazione di: lobo temporale dominante, 
corteccia insulare, corteccia orbito-frontale e striato ventrale (quindi aree para limbiche). 

Comportamento compulsivo, apatia e disinibizione sono associate ad alterazioni nei circuiti tra 
corteccia cingolata anteriore, insula e corteccia orbito frontale. 

L'iperoralità si ha con l'interessamento della corteccia non dominante fronto-insulare e 
dell'ipotalamo. 

Col tempo il paziente sviluppa anche una sindrome diseducativa che è legata a disfunzione della 
corteccia fronto-suborbitale. 

La conclusione è che questa demenza comincia nelle aree para limbiche, fronto-insulari e corteccia 
cingolata anteriore con maggiore coinvolgimento destro. 



Circuiti: 

La corteccia prefrontale dorsolaterale è coinvolta nella funzione esecutiva. 

La corteccia orbito-frontale è responsabile di: controllo sociale, impulsi ed empatia. 

La corteccia cingolata anteriore è associata alla motivazione. 



Il paziente muore nell'arco di tre anni. L'autopsia mostra: marcata atrofia frontale e del giro 
cingolato, allargamento dei ventricoli e assottigliamento della corteccia delle aree cerebrali colpite. 
A livello microscopico si ha: perdita neuronale, spongiosi, astrocitosi e cellule con accumuli 



citoplasmatici, che si evidenziano alla colorazione con anticorpi anti-tau fosforilata. È quindi una 
tau patia. 

Sul paziente viene fatto anche il test genetico vista la giovane età d'esordio e il rapido decorso. Si 
riscontra la mutazione nel gene tau, che porta a iperfosforilazione e accumulo della proteina a 
livello cerebrale. 

La diagnosi clinica ed anatomica è quindi di demenza fronto-temporale. 



DEMENZA FRONTO-TEMPQRALE 

Epidemiologia. 

È la forma di demenza più frequente in pazienti 

La prevalenza è 15:100.000 nella fascia di età tra 45 e 64 anni. 

L'età di esordio è variabile tra 21 e 85 anni (età avanzata per le forme con bassa penetranza), con 
una media che si aggira tra 52 e 58 anni. 

La durata della malattia è tra 1 e 20 anni. 

Per patogenesi prevalgono le forme familiari che sono tra il 20 e il 50%, nel 10% forme 
autosomiche dominanti. 

Classificazione. 

In base alla sintomatologia si suddividono in due gruppi principali: la variante comportamentale e 
l'afasia primaria progressiva, che include tre sottogruppi. 

1. Variante comportamentale (bvFTD): dà alterazioni di personalità, del comportamento 
sociale, delle abitudini alimentari, apatia e colpisce prevalentemente l'emisfero destro a 
livello del lobo frontale. 

2. Varianti con disturbo del linguaggio: colpiscono il lobo frontale e temporale sinistro. 

Comprendono: 

• Afasia progressiva non fluente (PNFA) presenta non fluenza verbale, agrammatismo (ma 
il paziente capisce tutto) ed inizia dalla corteccia prefrontale; 

• Demenza semantica (SD) dà alterata comprensione di singole parole; 

• Forma logopedica (LGA) dove il soggetto non riesce a ripetere le frasi e si interrompe di 
continuo perché non trova le parole (anomia). L'alterazione qui è tra i fasci che collegano le 
aree sensitive con quelle motorie, cioè è alterata la connettività tra area di Braca e di 
Wernicke. 

Forme cliniche. 

• Forme comportamentali. Le aree interessate sono: la corteccia prefrontale e temporale 
anteriore. Il lobo occipitale è risparmiato. I sintomi sono: apatia, disinibizione, azioni 



stereotipate, alterato comportamento alimentare, ridotta risposta al dolore o al contrario 
ipersensibilità a stimoli neutri. 

• Forme cognitivo-comportamentali. Ai sintomi comportamentali si associa una disfunzione 
esecutiva con alterata pianificazione, alterazione del giudizio, nella risoluzione dei problemi, 
dell'attenzione e del pensiero astratto. 

• Afasia primaria progressiva. Comprende sia l'incapacità a trovare le parole, ma con 
comprensione mantenuta, (forma motoria, afasia non fluente) sia l'incapacità a nominare o 
riconoscere parole/persone/oggetti e stimoli sensitivi (forma sensitiva). 



Variante comportamentale FTP 

Questa è la forma più frequente e rappresenta il 56% delle demenze lobari fronto-temporali. 
L'esordio è a 58 anni circa e la malattia dura in media 3-4 anni. E due volte più frequente nei 
maschi che nelle femmine. Nel 20% dei casi il pattern è autosomico dominante. 

Clinica (di nuovo) : 

- sintomi comportamentali: iperfagia, alterata personalità, disinibizione, atti motori ripetitivi- 
stereotipati e perdita di insight (è la capacità di riconoscere un problema e comprenderne natura e 
gravità). I sintomi si spiegano con il fatto che le aree più colpite sono quelle orbito-frontali, insulari 
e il giro cingolato anteriore. 

- sintomi cognitivi: deficit delle funzioni cognitive e disturbi della pianificazione. 

Nel 15% dei casi è associata la malattia del motoneurone o sclerosi laterale amiotrofica. 

I sintomi extrapiramidali sono comuni. 

Patogenesi. 

Nel 50% dei casi sono tau patie. Le proteine tau per mutazioni o cause non note vanno ad 
accumularsi nel cervello causando danno cellulare. 



Criteri di consensus per la diagnosi della variante comportamentale comprendono : 

- inizio insidioso con progressione graduale 

- declino precoce della condotta interpersonale 

- cecità emotiva 

- perdita precoce dell 'insight. 
Altri criteri di supporto sono : 

- scarsa igiene personale 



- rigidità e inflessibilità mentale 

- facile distraibilità 

- iperoralità 

- cambiamenti nella dieta 

- comportamenti ripetitivi. 

Con l'evolvere della malattia si possono avere: 

- alterazione del linguaggio (stereotipie nella parola, ecolalia, mutismo) 

- all'esame obbiettivo perdita dei riflessi primitivi, incontinenza, acinesia. 



Diagnosi. 

Nei pazienti che presentano le caratteristiche cliniche va eseguito l'esame neuropsicologico e 
l'imaging strutturale, che presenterà atrofia fronto-temporale mentre i lobi occipitale e parietale non 
vengono mai colpiti. L'atrofia è sempre asimmetrica (NB: diverso dall'Alzheimer dove è 
simmetrica). 



Caso clinico 2. 

La paziente è una signora di 52 anni che faceva l'attrice. Dieci anni prima diventò facilmente 
irritabile e per questo fu costretta a cambiare spesso lavoro. Due anni dopo le prime alterazioni 
comportamentali cominciò ad abusare di alcolici e ad avere frequenti rapporti occasionali. Anche la 
sua indole cambiò diventando facilmente aggressiva e incapace di trovare lavoro. Le persone che la 
conoscevano attribuivano queste atipie comportamentali alla sua indole artistica. Rifiutò di essere 
vista da medici fino a quando, dopo una lite con la sorella, tentò di saltare dal tetto di una casa. In 
PS raccontò che voleva solo tuffarsi in piscina; venne così ricoverata e studiata. Dalle valutazioni 
fatte emerse: comportamento maniacale, attività ipercinetica e nessuna capacità critica dei propri 
disturbi. Al Mini-Mental Test aveva uno score di 23/30 (basso rispetto alla soglia accettata normale 
di 24-25). Alla SPECT appaiono aree di ipoperfusione nella corteccia frontale e temporale. 
All'imaging si evidenzia un'atrofia del lobi frontali. 

Si tratta quindi di una demenza fronto-temporale, variante comportamentale . 

È atipica rispetto al quadro classico per l'età d'esordio e la durata (che è molto superiore a 3,5 anni). 



Afasie primarie progressive. 



In queste demenze il sintomo prevalente è la difficoltà nel linguaggio , che causa disfunzione 
nell'attività del vivere quotidiano (definizione di demenza). L'afasia è la caratteristica prevalente ed 



è importante escludere altre malattie non neurodegenerative sottostanti come i disturbi psichiatrici, 
della memoria episodica (che orienterebbero verso l'Alzheimer), alterazioni visive e visuo- 
percettive. 

Questa disfunzione comprende tre forme con diverso interessamento cerebrale: 

- afasia non fluente: è colpita la corteccia prefrontale, dorso-laterale e le regioni insulari. 

- afasia semantica: è colpita la parte anteriore del lobo temporale laterale 

- afasia logopedica: è colpita la regione laterale del lobo temporale e la regione inferiore del lobo 
parietale. (La tendenza attuale è di considerarla un sottotipo della malattia d'Alzheimer) 



1 . Afasia non fluente (PNFA) 

Epidemiologia . Comprende il 20% delle forme di degenerazione fronto-temporale. 

Clinica . La durata e il decorso sono variabili. A volte è associata ad altre patologie come la 
sindrome cortico-basale o la paralisi sovranuclare progressiva. L'esordio è caratterizzato da deficit 
del linguaggio con ridotta produzione verbale e deficit articolatorio. Si ha agrammatismo, errori 
fonetici e distorsioni delle parole sia nel linguaggio scritto che parlato, ma è intatta la 
comprensione. 

Patogenesi . La maggior parte sono tau patie, ma ci sono anche forme legate alla mutazione di un 
gene in particolare, il TDP43 (=TAR DNA binding Protein 43). 

1. Afasia semantica (SD o TvFDT, tv sta per "variante temporale") 

Epidemiologia. Costituisce il 20% delle demenze fronto-temporali. 

Clinica. È una sindrome che coinvolge il lobo temporale sinistro più frequentemente del destro. 
Quando colpisce la parte sinistra le manifestazioni sono: deficit di denominazione con sostituzione 
delle parole con categorie generiche. (Es: avvoltoio>aquila>uccello e infine >cosa) La grammatica 
e la fluenza nel parlare sono preservate. La progressione della malattia comporta un peggioramento 
delle anomie a cui si viene ad aggiungere la difficoltà nel riconoscere le parole fino alla perdita del 
concetto stesso che la parola esprime. 

L'atrofia col passare del tempo può colpire altre aree come: i lobi frontali (quindi sindrome 
disesecutiva, disturbi comportamentali e sintomi come compulsività o collezionismo) e/o il lobo 
controlaterale dx (quindi alterazioni visuospaziali con agnosia per gli oggetti e prosopagnosia, cioè 
mancato riconoscimento dei volti). 

Se invece la malattia all'esordio interessa il lobo temporale destro il paziente non avrà disturbi del 
linguaggio ma presenterà: perdita di empatia, alterazioni visuospaziali e dell'umore e 
prosopagnosia. In questo caso la diagnosi è più difficile da fare e quello che aiuta è l'imaging. 

Diagnosi. L'atrofia è sempre asimmetrica. La PET con 18FDG mostra ipometabolismo al lato 
colpito. 



Patogenesi. Nella maggior parte dei casi si ha una proteinopatia con mutazione di TDP43. 



Caso 3 (DEMENZA SEMANTICA) 

Un manager di 63 anni si presentò per sospetta depressione. Negli ultimi tempi aveva avuto un ritiro 
sociale, parlava meno e aveva difficoltà a riconoscere le parole. Non riconosceva i nomi dei vegetali 
o della frutta e chiedeva in continuazione il significato di parole come "quadrato" o "legno". 
Successivamente sviluppò la paura di perdere tutti i suoi averi e si licenziò. Nell'arco dei dieci anni 
successivi mostrò un'estrema difficoltà nel parlare, per questo non parlava spesso e se forzato a 
farlo usava frasi stereotipate. Nonostante questi deficit il paziente giocava a bridge senza problemi, 
questo dimostra che le funzioni visuospaziali erano preservate. Infine cominciò a manifestare 
disturbi di tipo ossessivo-compulsivo e un alterazione del comportamento alimentare: mangiava 
sempre lo stesso cibo e nella stessa identica sequenza. Presentò perdita di empatia e faceva spesso 
commenti non appropriati. Al Mini-Mental test risultò uno score di 24/30 (al limite). Sapeva 
scrivere pochissime parole e quando gli veniva chiesto di completare una frase non era capace. La 
memoria verbale, visiva e la funzione esecutiva erano tutte nella norma. Sebbene il calcolo mentale 
fosse conservato (regioni corticali posteriori indenni) il soggetto era però incapace di operare calcoli 
su un foglio perché non era in grado di riconoscere i simboli scritti. La RM mostra atrofia temporale 
più marcata a sinistra con interessamento degli ippocampi e dei nuclei amigdaloidei. 

Il disturbo afasico suggerisce una patologia temporale anteriore e i disturbi comportamentali un 
interessamento della corteccia orbito-frontale e frontale destra mediale. In conclusione questa è una 
forma classica di demenza semantica. 



Vari tipi di sindromi sia comportamentali che di alterazioni del linguaggio possono riconoscere 
eziologie diverse: tau patie, mutazioni di TDP43, malattia d'Alzheimer. 



Per le demenze franto-temporali non esiste alcun tipo di trattamento! L'unica cosa che si può fare è 
dare farmaci per attenuare i disturbi comportamentali. 



DEMENZE ASSOCIATE A PARKINSONISMQ. 

• AD-Alzheimer 

• PSP-Paralisi sovra nucleare progressiva 

• FTLD-Demenza fronto-temporale 

• CBD-Degenerazione cortico-basale 

• MSA- Atrofia multi sistemica 

• PDP-Demenza associata a Parkinson 

• DLB-Demenza con corpi di Lewy 



PSP, FTLD, CBD sono tau patie 



MSA, PDP, DLB sono alfasinucleopatie 
AD, PDP, DLB sono amiloidopatie 



NB Una proteinopatia può dare diversi tipi di sindromi cliniche. 



DEMENZA CON CORPI DI LEWY 

Questa forma è la seconda causa di demenza, dopo l'Alzheimer, nei soggetti con più di 65 anni; 
mentre è la prima causa prima di 60 anni. 

Clinica . È caratteristico il deficit dell'attenzione, il deficit visuo-spaziale e i disturbi cognitivi 
fluttuanti, cioè variano da un giorno all'altro ma anche nell'arco della stessa giornata. Si hanno 
anche: allucinazioni visive, parkinsonismo (con tremori, alterazione del tono, della postura e della 
marcia), cadute frequenti, sincopi (per interessamento del sistema autonomico), marcata sensibilità 
ai neurolettici, depressione e disturbi del sonno. Il REM sleep behavior disorder è un disturbo 
comportamentale del sonno che si ha durante la fase REM: il paziente non presenta la fisiologica 
atonia muscolare, ma ha incubi durante i quali ha comportamenti motori violenti e si dimostra 
combattivo ed aggressivo arrivando a far male a chi gli dorme accanto. E una manifestazione 
abbastanza caratteristica e si può trovare in tutte le alfasinucleopatie. 

Le alterazioni tipiche sono: 

• Disturbi cognitivi con perdita di memoria, disfunzione esecutiva, bradifrenia (rallentamento 
globale di tutti i processi), disorientamento spazio-temporale, misidentificazione visiva, 
fluttuazione del quadro clinico; 

• Disfunzioni motorie con tremore posturale simmetrico, bradicinesia, marcia strisciante, 
postura curva, rigidità, facies amimica; 

• Disturbi del sonno che comprendono la REM-SBD, eccessiva sonnolenza diurna, sindrome 
delle apnee notturne, sindrome delle gambe senza riposo, movimenti periodici degli arti 
durante le fasi non REM del sonno; 

• Disfunzione autonomica con ipotensione ortostatica, incontinenza urinaria, impotenza e 
stipsi; 

• Disturbi neuropsichiatrici che comprendono: deliri, allucinazioni, depressione, ansia. 

La malattia può iniziare con ognuno di questi sintomi e senza seguire un ordine preciso nella 
progressione. 

Diagnosi . È anatomopatologica con accumuli a livello assonale di alfa sinucleina, depositi di 
amiloide/placche. AH' imaging c'è risparmio delle regioni ippocampali (differenza con 
l'Alzheimer). L'esame principale è comunque la SPECT con tracciante per il trasportatore della 
dopamina che mostra ipocaptazione a livello dei nuclei della base. 



Caso clinico 4. 



Un medico di 72 anni si presenta con un disturbo cognitivo, del linguaggio e della marcia. La sua 
storia comunque cominciò molto prima. L'uomo spesso si dimenticava quello che stava dicendo, 
aveva disturbi nel fare i calcoli e tornando a casa sbagliava spesso strada. Si rendeva comunque 
conto che qualcosa non andava e ad un certo punto si fece lui stesso diagnosi di aprassia 
dell'abbigliamento (?). Inoltre la moglie aveva notato che nella presentazione dei sintomi c'erano 
delle fluttuazioni tra un giorno e l'altro o nell'arco di ore. In passato viene segnalato un abuso di 
alcol e depressione. Inoltre da circa dieci anni il paziente è impotente e più recentemente presenta 
episodi sincopali quando sta in staziona eretta. Sono tutti sintomi compatibili con la diagnosi di 
demenza a corpi di Lewy e può essere quindi che il sintomo d'esordio sia stato l'impotenza dieci 
anni prima della malattia conclamata. Il Mini-Mental Test dà uno score di 25. EO: deviazione dello 
sguardo verso l'alto, ipomimia lieve, la pressione crolla quando sta in stazione eretta, difficoltà ad 
eseguire movimenti alternati (bradicinesia) e tremore simmetrico posturale. NB. Il tremore nel 
Parkinson non è posturale ma a riposo. All'RM si evidenzia allargamento dei ventricoli. La moglie 
riferisce che da nove anni ha comportamenti notturni bizzarri: muove vigorosamente gli arti nel 
sonno e una volta svegliato descrive che animali o persone lo stavano attaccando. Con esame 
polisonnografico (EEG ed esame elettromiografico durante il sonno) si dimostra la presenza di un 
aumentato tono elettromiografico durante la fase REM e questo permette di fare diagnosi. Altro 
elemento che completa il quadro diagnostico è che durante un episodio psicotico viene trattato con 
neurolettici che lo mandano in coma, sviluppa rigidità generalizzata e ipersonnolenza (è 
caratteristica l'ipersensibilità a neurolettici). 



La prognosi per la demenza a corpi di Lewy è migliore rispetto all'Alzheimer, può progredire 
lentamente ed i sintomi motori sono gestibili con farmaci. Anche se comunque in un sottogruppo il 
decorso può essere rapido ed aggressivo. 



Il prof consiglia di leggere dal libro MSA e PSP, anche se non vengono chieste spesso ali 'esame. 



MALATTIE DA PRIONI 

Ci sono varie forme di malattia da prioni: 

• Malattia sporadica di Creutzfeld-Jakob (85-90% dei casi, con un'incidenza di 2 su 
1.000.000 persone per anno; circa 100 casi all'anno in Italia); 

• Forme familiari (10-15%) dovute a mutazioni predisponenti del gene della proteina 
prionica: 

- variante familiare di Creutzfeld-Jakob 

- malattia di Gerstmann-Straiissler-Scheinker 

- insonnia familiare fatale 

• Forme iatrogene della Creutzfeld-Jakob (1%) 



Ormai sono scomparse. Si potevano trovare in soggetti sottoposti a terapie ormonali sostitutive con 
ormoni ipofisari estratti da ipofisi cadaveriche: ormone della crescita, gonadotropina corionica, ... 

Poteva accadere anche in pazienti sottoposti a interventi di neurochirurgia in cui veniva impiantata 
dura madre cadaverica da donatore affetto. 



La prima forma studiata, che nell'attuale classificazione non viene riportata, è il KURU. Questa 
malattia è stata descritta per la prima volta negli anni 50' in un villaggio della Nuova Guinea dove 
si praticava cannibalismo rituale: qui il 10% della popolazione aveva la patologia. Venne chiamata 
KURU che letteralmente nel linguaggio di questo popolo significa "tremore, brivido da febbre". 
Altri sintomi associati sono: atassia, incoordinazione motoria, strabismo, deterioramento cognitivo e 
labilità emotiva. 

Questa patologia fu molto studiata da diversi scienziati; inizialmente si pensava che la causa fossero 
alimenti tossici o un virus lento che impiegava del tempo per dare il danno. In seguito si notò che i 
cervelli dei pazienti deceduti avevano delle placche con alterazioni spongiotiche e un quadro 
anatomopatologico che ricordava molto una malattia delle pecore chiamata SCRAPIE. Basandosi su 
questa similitudine gli scienziati americani iniettarono omogeneizzati cerebrali, provenienti dagli 
stessi cervelli che stavano studiando, a dei primati: questi però per mesi non svilupparono nulla, 
tanto che il progetto stava per essere abbandonato, quando, dopo più di un anno, una scimmia si 
ammalò di Kuru e poi man mano gli altri primati. Per queste ricerche Gajdusek, a capo del team 
americano, ricevette il premio Nobel nel 1976. 

Queste scoperte diedero il via a tutta una serie di sperimentazioni sulle malattie neurodegenerative: 
venne inoculato il Creutzfeldt-Jakob e si scoprì che era trasmissibile, venne tentato lo stesso con 
l'Alzheimer, il Parkinson, ... ma questo gruppo invece si dimostrò non trasmissibile. 

Per questo le malattie da prioni vennero denominate encefalopatie trasmissibili. 

Esistono molti ceppi di questa malattia, che comprendono forme che colpiscono animali come 
mucche, cervi ed alci, ma in genere non si ha il salto di specie. L'unica forma in grado di colpire 
l'uomo è stata l'encefalopatia spongiforme bovina in Inghilterra (1987), dove vennero colpite circa 
250 persone. 

La forma sporadica colpisce in genere soggetti con più di 60 anni, ha un evoluzione rapida, in 
alcuni si completa nell'arco di 2-3 mesi, in altri poco più, ma mai oltre l'anno. 

La forma inglese (associata all'encefalopatia bovina) ha colpito per lo più soggetti giovani con 
evoluzione rapida, circa un anno. 

Per la diagnosi di tutte le forme è importante la presentazione all'imaging con RM. 

La variante inglese si presenta con alterazioni all'imaging che sono state definite "a mazza da 
cricket" con iperintensità a livello del talamo mediale e del pulvinar (è un segno radiologico 
patognomonico). Si presenta con disturbi cognitivi che evolvono in modo molto rapido e 
interessano i domini della memoria, del linguaggio e le funzioni esecutive. Si hanno anche 
allucinazioni, deficit visuospaziali, disturbi comportamentali e alterazioni motorie, in base alla sede 
dove ha inizio la malattia a livello della corteccia. 



Altri segni che si associano o che si possono presentare all'esordio sono di tipo cerebellare con 
atassia, disequilibrio e incoordinazione. Segno molto importante è il mioclono sia d'azione che 
spontaneo. 

Le alterazioni tipiche che si riscontrano all'imaging sono a livello dei nuclei della base (caudato e 
putamen in particolare) o alterazione del segnale con ipointensità a livello corticale. 

I fenotipi clinici sono vari. 



Questa malattia ha un enorme fascino biologico. La proteina coinvolta subisce un cambio 
conformazionale passando da alfa elica a foglietto beta, e questa alterazione risulta trasmissibile alle 
proteine normali vicine. Si formano in questo modo oligomeri che si aggregano in placche e danno 
la patologia. Si ha un effetto domino in cui la proteina patologica converte quelle normali e la 
malattia così si diffonde progressivamente. L'agente infettante è quindi una proteina. 



Note/Correzioni 

La 3 A variante della demenza fronto-occipitale À" logopenica, non logopedica :) 
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Cefalee 

Nelle cefalee NON vanno incluse le condizioni classificabili come nevralgie perché queste sono 
patologie dolorose legate a processi che interessano un solo nervo cranico. La distribuzione algica 
della cefalea non ha distribuzione tronculare o distribuzione legata a territori sensitivi di particolari 
nervi cranici (quindi non interessa lo specifico territorio di distribuzione del faciale, trigemino, 
glossofaringeo ad esempio). 

Anamnesi 

Ad un paziente che accusa cefalea si chiede: 

• qualità del dolore: se il dolore viene avvertito come pulsante, gravativo, come un peso alla 
testa, prurito, sotto forma di fitte dolorose; questo è spesso molto importante per risalire alla 
causa specialmente dove imaging e altre indagini sono insufficienti a risalirne, infatti tante 
volte la diagnosi è clinica. 



• Poi si chiede quale sia l'intensità del dolore perché tra le sindromi cefalalgiche in diagnosi 
differenziale entrano patologie come meningiti o emorragie subaracnoidee e tante volte 
l'errore che si fa e che ha implicazioni medico-legali è quello di affibbiare un'etichetta ad un 
paziente e non si pensa ad altre condizioni. Ad esempio un paziente con storia di emicrania 
da 10 anni non si pensa, anche se questo riferisce un forte aggravamento dell'intensità del 
dolore, che possa avere un'altra condizione. Quindi se l'intensità del dolore cefalalgico 
cambia, anche se il paziente è nuovo, bisogna prestargli attenzione (classica frase: "questo è 
il peggior attacco della mia vita"). 

• Poi è importante la localizzazione del dolore: che zona della testa prende, ad esempio se è 
frontale, se coinvolge la regione intorno all'occhio, se è bifrontale o intorno al naso; ognuna 
di queste distribuzioni del dolore ci dà indicazione per una sinusite, una cefalea di Horton, 
una cefalea muscolo-tensiva; in particolare nell'emicrania è importante chiedere se cambia 
lato e si deve annotare che lato prende nei vari attacchi. Ad esempio un dolore periorbitario 
a volte indica una dissecazione della carotide interna , è importante pensare ed escludere 
sempre le cause più gravi. Poi un dolore al vertice o parietale può indicare una trombosi a 
seni venosi ma la maggior parte delle volte indica sinusite ad esempio sfenoidaria o 
etmoidea. 

• Momento di esordio del dolore. 

• Durata temporale della crisi dolorosa (minuti, ore, giorni). 

• Momento di inizio nella giornata (se è presente al risveglio e si attenua a sera ad esempio). 

• Storia nel tempo, negli anni di quel dolore: il paziente può tenere un diario (fornito in tutte 
le cliniche neurologiche) in cui lo descrive nei vari aspetti in maniera dettagliata, indicando 
caratteristiche, gli eventuali sintomi accompagnatori, e con che farmaci questo si è risolto o 
meno. 

Dove si genera il dolore cefalalgico 

Un paziente che soffre per la prima volta di cefalea ha paura di avere le cose più gravi ad esempio 
tumori, ma una delle frasi rassicuranti che il professore usa è "il cervello non ha recettori per il 
dolore". Questo è vero, anche se è chiaro che un tumore può causare cefalea, ma una cefalea quasi 
mai è ascrivibile a patologie che interessino strutture come il parenchima cerebrale o l'ependima che 
non hanno recettori. Il cervello percepisce il dolore corporeo, ma non sente il suo. 

Il dolore da strutture endocraniche si genera da: 

• strutture come le arterie del circolo di Willis nel tratto prossimale dei loro rami (cerebrale 
media, anteriore, posteriore) e non nelle loro terminazioni finali 

• dalle arterie meningee che decorrono nella dura 

• dalle vene e seni venosi 

• dalla dura madre adiacente ai vasi . 

I meccanismi con cui il dolore si genera sono comuni quando sono coinvolte queste strutture che 
hanno recettori nocicettivi: traumi, infiammazioni, trazione, compressione, infiltrazione di queste 
strutture da parte di processi infettivi o tumorali. 

Le fibre nervose sono distinte in fibre a grosso e piccolo calibro. Nel trigemino queste diverse fibre 
seguono lemnischi diversi e hanno anche proiezione al tronco encefalico diversa. Le fibre 
interessate dalla cefalea sono le piccole fibre amieliniche che viaggiano nella prima branca del 
trigemino. Non ci sono fibre dolorifiche di grosso calibro. 



Il nucleo del trigemino è il più esteso, ha una parte mesencefalica, una parte pontina, una parte 
bulbare caudale che arriva fino alla colonnna cervicale: le fibre dolorifiche terminano nella parte 
bulbare cervicale del nucleo del trigemino . 

La prima branca trigemino porta tutti gli stimoli nocicettivi dolorifici che provengono da strutture 
sovratentoriali , quindi dalla fossa cranica anteriore e posteriore. 

Qualsiasi punto doloroso sovratentoriale causa dolore riferito alla prima branca del trigemino, 
quindi il dolore non è localizzatorio, sia che il processo sia a carico della dura madre frontale o di 
quella temporale. Ad esempio un tumore occipitale sovratentoriale che stira le meningi si esprime 
con sindrome algica localizzata nel territorio della prima branca trigemino. 

Il dolore da strutture infratentoriali come cervelletto si esprime con dolore riferito al vertice o al 
collo . Infiammazione a cervelletto o a tronco si esprime con dolore che si proietta a quelle regioni, 
quindi questo va tenuto presente in caso di dolore al collo. 

Poi tutte le strutture extracranciche possono generare dolore, ma in questo caso il dolore è più 
localizzato e segue le terminazioni dei nervi cranici. Ad esempio all'occhio, orecchio, seni 
paranasali e muscoli perché interessa territorio del trigemino o del glossofaringeo. 

Le afferenze dolorifiche dal capo che passano attraverso il ganglio trigeminale proiettano sulla parte 
caudale del nucleo mesencefalico. Proiettano cioè al cosidetto complesso trigemino-cervicale che 
riceve impulsi nocicettivi dalle strutture dolorifiche intracraniche. Invece, ad esempio le fibre 
propriocettive dei muscoli della testa proiettano ad un'altra porzione del nucleo anche se sono 
sempre di trigemino. 

A questo livello il nucleo trigemino cervicale caudale manda proiezioni-informazioni al nucleo 
parasimpatico salivatorio superiore. Quindi questo ci spiega perché in certi processi cefalalgici 
dolorosi abbiamo componente parasimpatica con lacrimazione, rinorrea, sudorazione, pelle a buccia 
d'arancia. 

Il nucleo trigemino-cervicale non è sganciato da altri nuclei ma è strettamente controllato da una 
serie di altri nuclei che governanone e modulano la sua attività . Se manca questo controllo al nucleo 
trigemino-cervicale si ha generazione spontanea del dolore. Quindi l'attività elettrica del nucleo 
trigemino cervicale viene modulata da altri nuclei, per es. il grigio periacqueduttale. 

Gli impulsi parasimpatici vanno all'ipotalamo, gli altri al talamo e poi alla corteccia e quindi sono 
percepiti in maniera cosciente. 

Patogenesi del dolore intracranico 

Uno dei meccanismi che generano dolore è dato dalla dilatazione dei vasi intra o extracranici: 

• paziente che ha avuto crisi epilettica 

• quando abbiamo febbre abbiamo mal di testa per vasodilatazione da aumento della 
temperatura 

• soggetto con ipertensione ha vasodilatazione 

• c'è una forma di cefalea collegata all'attività sessuale 

• l'alcol dà cefalea per vasodilatazione 

• nitriti o la nitroglicerina 



• cibi che contengono glutammato (che danno il sapore umami) come quelli della cucina 
cinese 

• la dilatazione dei vasi può avvenire anche per arteriti o dissecazione , quindi non si 
sottovaluta mai un dolore a periorbita, che può avere altre cause non banali come glaucoma 
o altre patologie oculari, ma il dolore periorbitario ci deve mettere in allarme per escludere 
una dissecazione alla carotide interna. 

Altri meccanismi che danno dolore sono: 

• masse 

• infezioni con blocco dei seni paranasali 

• a volte c'è un meccanismo oculare da contrazione dei muscoli oculari che dà dolore agli 
occhi o c'è dolore per contrazione dei muscoli frontali o temporali come nella cefalea 
muscolo tensiva 

• malattie di muscoli o legamenti: c'è una sindrome dolorosa poco consosciuta, la sindrome di 
Costen, in cui è affetta l'articolazione temporo-mandibolare, che si presenta con dolore 
preauricolare con irradiazione frontale; è dovuta a varie patologie di questa articolazione che 
è molto complessa, ha dischi e capsule intrarticolari che possono scatenare dolore. 

• l'irritazione alle meningi causa dolore sia per infiammazione infettiva sia chimica 

• cefalee iatrogene, ad esempio in seguito a puntura lombare. 

Classificazione 

Le cefalee (da una classificazione internazionale del 2004) sono classificate principalmente in: 

• Primarie: come l'emicrania o la cefalea muscolo-tensiva (queste due con altissima 
prevalenza e incidenza), poi ci sono le meno frequenti come la cefalea a grappolo e le 
cefalee trigemino-autonomiche (perché in queste c'è massiva attivazione parasimpatica e 
presentano miosi, ptosi, rinorrea, lacrimazione, cambiamento del colorito della pelle). 

• Secondarie: sono tutte cefalee legate a altre patologie o ad uso/sospensione di antidolorifici 
o altre sostanze. 

Emicrania 

L'emicrania viene distinta principalmente in: 

• emicrania senza aura (o comune), che ha solo la sindrome dolorosa 

• emicrania con aura, in cui la sindrome algica è preceduta da fenomeni vari oltre al dolore . 

Vi sono poi moltissimi altri sottotipi di emicrania: 

• il dolore addominale ricorrente del bambino che ha una patologia emicranica familiare a 
volte è un equivalente emicranico 

• le sindromi periodiche infantili anticipano l'emicrania da adulti, che comprendono: 

o vomito ciclico 

o emicrania addominale 

o vertigine parossistica benigna infantile 

• l'emicrania retinica 

• le complicazioni dell'emicrania. 

Emicrania significa dolore a metà testa. 



Non ci sono marcatori biologici delle varie forme, ma oggi si sa che tante forme di emicrania come 
quelle familiari vedono coinvolti alcuni geni. 

Un primo approccio classificativo si basa sulle caratteristiche cliniche dell'episodio acuto . 

Si deve chiedere (specialmente se il paziente all'esordio non è tanto giovane, ad esempio se ha 50 
anni) se ha una storia familiare di emicrania e le caratteristiche del suo attacco. Se l'anamnesi 
familiare è negativa e la storia clinica è dubbia bisogna procedere con altri esami strumentali di 
approfondimento (tante volte in questi casi può esserci una malformazione artero-venosa). Se 
invece un paziente di 50-60 anni esordisce con emicrania, ha un'anamensi familiare positiva, 
descrive un attacco tipico con un lato preso e in seguito magari cambia lato e ha altri fenomeni 
caratteristici dell'emicrania con eventuale aura emicranica, allora la diagnosi sarà di emicrania e non 
mi allarmo più di tanto. 

Caratteristiche cliniche 

Il dolore è descritto con crisi unilaterali pulsanti come se il paziente avesse un martello in testa o il 
cuore in testa. 

L'età di esordio è di solito l'infanzia, l'adolescenza o la giovane adulta. Con gli anni gli attacchi 
diventano più lievi e meno frequenti. Non è possibile la guarigione ma con terapia e profilassi si 
controllano i sintomi. 

L'incidenza è molto più elevata a livello maschile (dall'audio disturbatissimo si sente così, però 
poco più avanti dice che la prevalenza è femminile, NdR). 

Il rapporto tra la forma classica di emicrania (con aura) e quella comune (senza aura) è di 1:5. 

La forma classica ha aura ed è bilaterale in un terzo di casi, l'attacco doloroso dura da ore a pochi 
giorni. 

Nella forma comune l'attacco dura alcune ore, e può essere emicranico o diffuso. 

In entrambe le forme durante l'attacco compaiono: dolore pulsante, osmofobia, fonofobia e 
fotofobia. Il soggetto quindi si chiude a letto e chiude porte e tapparelle (per non vedere luce e non 
sentire rumori) aspettando che passi l'attacco. Questa caratteristica va indagata perché differenzia 
l'emicrania da cefalea di Horton o a grappolo perché in queste ultime i pazienti "sbattono la testa 
contro il muro" o si mettono borse di ghiaccio sulla testa per lenire il dolore durante gli attacchi 
(quindi l'intensità del dolore è più alta dell'emicrania). 

C'è una forma genetica classica da mutazioni dei canali del calcio, potassio e di altri canali ionici 
(più avanti parlerà di mutazioni al canale del sodio e non di quello del potassio, NdR). Queste 
mutazioni possono dare luogo ad altre sindromi neurologiche come l'atassia periodica o malattie 
vascolari. L'ereditarietà può essere poligenica o monogenica. 

La prevalenza dell'emicrania si concentra più nel genere femminile dove in alcune fasce d'età il 25- 
30% delle donne soffre di emicrania, e la prevalenza si riduce con l'avanzare dell'età. Nelle donne 
giovani gli attacchi sono spesso perimestruali, il 30% ha più di 3 attacchi al mese, in un 80% di casi 
gli attacchi di emicrania recedono con la gravidanza, ma alcune forme non comuni si presentano 
esclusivamente per la prima volta durante il primo trimestre di gravidanza. 



L'associazione dell'emicrania con cibi vari come cipolla e pomodori non è stata provata. Al 
contrario, il vino e il porto invece in alcuni pazienti provocano attacchi in maniera regolare . 

Altri fattori scatenanti possono essere stimoli sensitivi come una luce accecante o un violento 
movimento del capo o un cambiamento di pressione barometrica. 

Come sintomi prodromici dell'attacco 24 ore prima di questo possono esserci: cambiamento 
dell'umore, anoressia, sbadigli frequenti. 

Come modalità di esordio più tipica della forma classica si hanno disturbi visivi: lampi come luce 
bianca, argentata o multicolorata con progressione nel campo visivo di questo scotoma scintillante o 
visione simile a merli di castelli tipo spettro di fortificazione (il prof dice che come esempio 
possiamo consultare le slide dove ci sono immagini dal Netter, NdR); in alcuni casi i disturbi visivi 
vengono descritti come offuscamento di vista o visione attraverso vetro opaco o sensazione di 
vapore acqueo che sale da terra (come succede quando l'asfalto è caldo). E caratteristico che queste 
allucinazioni si muovano nel campo visivo: partono da un punto periferico e si muovono fino a 
occupare un quadrante e poi metà campo visivo; di solito prende il campo visivo nasale di un 
occhio e temporale di un altro occhio, spesso ha distribuzione bilaterale omonima. 

L'attacco emicranico (emicrania senza aura) 

Come già spiegato, la fase prodromica ha sintomi come alterazione dell'umore e altri. 

L'attacco vero e proprio si verifica usualmente durante la notte o al risveglio. Il dolore è riferito 
come pulsante, monolaterale, sovraorbitario o olocefalico, a volte attacco parte da una regione e poi 
si irradia ad esempio dalla regione frontale alla occipitale o viceversa, e a volte si diffonde 
bilateralmente e si generalizza. Le pulsazioni dolorifiche sono sincrone col battito cardiaco durante 
esercizio o durante una manovra di Valsalva. Il massimo del dolore viene raggiunto dopo mezz'ora 
o alcune ore per dolore. 

Raramente, il dolore esordisce "a rombo di tuono" : con questo si intende che il dolore raggiunge il 
picco dopo pochi secondi, ed è un campanello d'allarme perché la sintomatologia inizia così anche 
nelle emorraggie subaracnoidee . È bene dunque prestare attenzione se il dolore inizia così. 

Durante l'attacco il paziente resta immobile e al buio. 

È presente nausea e vomito all'esordio, a volte diarrea, a volte visione offuscata, occasionalmente 
emorragie congiuntivali o epistassi, raramente febbre, e occasionalmente tachicardia atriale. 

Varianti cliniche 

Ci sono molte varianti cliniche di questo attacco. 

A volte il dolore viene riferito alla parte inferiore della faccia , a guancia, orecchio, naso, collo con 
nausea, vomito e fotofobia. Qui è facile far diagnosi se il paziente ha storia clinica di emicrania, 
altrimenti ci si aiuta con i vari elementi del quadro clinico come durata ed elementi associati. 

Altre volte ci sono crisi subentranti per giorni o a volte attacchi prolungati anche per 72 ore (si parla 
di stato emicranico ), che a volte richiedono ospedalizzazione. 



Poi se gli attacchi si presentano con intervalli inferiori a 7 giorni, questo può indicare evoluzione 
verso cefalea cronica quotidiana . 

Fisiopatologia 

L'attacco di emicrania è causato dall'attivazione del sistema trigemino-vascolare, con trasmissione 
al nucleo trigemino-cervicale (descrive brevemente le vie nervose rappresentate in slide, NdR). 

Il nucleo trigeminale caudale (cervicale) ha nuclei satellite che controllano la sua attività: quando 
c'è inibizione di questi nuclei satellite il nucleo genera dolore perché non è controllato dagli altri, ad 
esempio a causa di piccole lesioni vascolari ai nuclei del rafe mediano, locus coeruleus, sostanza 
grigia periacqueduttale (sono questi i nuclei che controllano la sua attività). Queste lesioni 
svincolano dal controllo il nucleo trigeminale e così si genera l'emicrania per il suo mancato 
controllo. 

L'emicrania può nascere in qualunque punto, qualcuno dice anche nel ganglio trigeminale se 
colpisce quelle fibre. 

Emicrania con aura 

L'aura è un disturbo transitorio che può essere visivo, sensitivo, disturbo di linguaggio o parola 
(disfasia o disartria), vertigini, ma di solito dura meno di 30 min. 

Quando sparisce l'aura vi è una completa restitutio ad integrum, ma poi può evolvere in emicrania. 
L'attacco doloroso (emicrania) molto spesso è omolaterale ai sintomi dell'aura, quindi se uno ha 
disturbi visivi a dx o formicolio alle labbra o a mano dx, il dolore sarà a dx, e così via (è quasi 
un'eccezione se non succede così). A volte si hanno sintomi motori unilaterali tipo paralisi del 
faciale o forme emiplegiche che a volte durano molto di più. 

Nel 15% dei pazienti le aure possono essere isolate, ossia senza attacco emicranico seguente, 
oppure si possono avere combinazioni di aure: un'aura visiva seguita da aura sensistiva e/o da 
disturbo linguaggio, seguite ognuna di esse o no da un attacco emicranico. 

L'aura visiva è già stata descritta prima. Gli scotomi scintillanti da puntiformi occupano un 
quadrante del campo visivo e poi occupano tutto un campo visivo. Uno scotoma positivo è seguito 
da perdita di visione, ossia uno scotoma negativo . Lo scotoma positivo per esempio è quello 
scintillante ed è sempre visibile al buio occhi chiusi, il negativo no. Il positivo è come una palla di 
fuoco, o scene complesse nuove o altri oggetti. A volte possono esserci forme come emicrania 
oculare o retinica con flash di luce o aree cieche, oppure deficit di tipo altitudinali (con scotomi ai 
quadranti temporali o nasali destro e sinistro). 

L'aura sensitiva consiste in parestestie con intorpidimento alla faccia o agli arti, alle mani o a un 
emisoma. 

L'aura del linguaggio è data da afasia, disfasia motoria o sensitiva, alessia o agrafia (stiamo attenti a 
non mandare alla stroke unit un paziente con un'aura di questo tipo). 

Patogenesi dell'aura 

La spreading depression è un fenomeno osservato in animali, particolarmente nel classico modello 
del topo, in cui irritando la corteccia cerebrale dell'animale con alcune sostanze, si aveva un'onda di 



depolarizzazione che avanzava nella corteccia, poi questa onda era seguita da silenzio elettrico . 
Fino a 20 anni fa circa la causa dell'emicrania era ritenuta la dilatazione dei vasi, poi negli studi dai 
primi lavori sulla PET, studi di imaging metabolico, in uno dei soggetti-controllo che era 
emicranico mentre era sotto osservazione ebbe un'aura emicranica. Alla PET questo aveva mostrato 
un' onda di ipometabolismo occipitale accompagnato con un'aura visiva , in cui nella sua regione 
occipitale c'era ipometabolismo. L'attacco di aura emicranica fu correlato quindi a ipometabolismo 
e ipoflusso cerebrale. 

L'aura emicranica è associata a cortical spreading depressioni praticamente abbiamo un'onda 
massiva di depolarizzazione neuronale e gliale (che parte da regioni diverse nei vari casi clinici) che 
diffonde a 2-4mm/min e questa onda è seguita da inibizione dell'attività neuronale spontanea e 
evocata. Nella prima fase il flusso è aumentato, la seconda fase (il silenzio elettrico) è associata a 
diminuzione del flusso cerebrele. 

Questo succede in ogni tipo di aura (visiva, sensitiva, motoria, etc) e ci spiega perché l'emicrania 
classica è spesso legata a alterazioni dei canali di calcio, sodio, perché l'aura è scatenata da una 
redistribuzione ionica con entrata di ioni prevalenti a livello extracellulare e viceversa che scatena la 
depolarizzazione. Possono sommarsi più fattori che a un certo momento scatenano questa aura. 

Resta da spiegare come siano correlate aura e emicrania (lascia cadere il discorso e lo spiega più 
avanti, NdR). 

Continuazione caratteristiche cliniche 

I segni focali a volte non sono visivi ma parestesie, confusione, afasia, vertigini, instabilità della 
marcia, sonnolenza. Lo scotoma scintillante "cammina" nel campo visivo del paziente fino ad 
occupare l'emicampo visivo, a volte il paziente vede come attraverso un vetro opaco oppure come 
vapore acqueo che sale dal terreno, a volte invece come una deformazione dell'immagine. 

L'aura senza emicrania è considerata un equivalente emicranico o emicrania acefalalgica. 

L'aura visiva allarma e a volte il paziente si spaventa di avere aura visiva senza emicrania per paura 
che sia qualcosa di diverso (prima questi soggetti avevano l'aura che precedeva sempre la sindrome 
dolorosa). L'aura coesiste con stati confusionali specialmente in bambini e adolescenti, e in assenza 
di storia di emicrania vanno escluse altre condizioni. 

C'è inoltre una variante di emicrania detta emicrania basilare perché i sintomi evocano quelli di 
sindromi cerebro-vascolari quindi quelli di un'ischemia transitoria del circolo posteriore. Sono 
coinvolti i nuclei del tronco e della corteccia occipitale quindi i sintomi sono: formicolio (labbra, 
mani, piedi bilateralmente), atassia, disturbi della marcia, disartria, vertigini (nucleo vestibolare), 
perdita di coscienza a volte (coinvolta la sostanza reticolare attivante ascendente), vomito 
prolungato con cefalea occipitale. Questi attacchi a volte sono pericolosi se sorprendono un 
soggetto mentre guida perché può diventare temporaneamente cieco. Con gli anni gli attacchi 
calano di frequenza e vengono rimpiazzati da emicrania senza aura. 

Un'altra variante rara è l'emicrania oftalmoplegica , da oftalmoplegia del terzo nervo cranico. La 
forma ha inizio in infanzia ed è caratterizzata da attacchi ricorrenti di dolore orbitario che evolve in 
paralisi completa dell'oculomotore comune, a volte possono essere interessati abducente o 
trocleare. Il deficit dura ore o giorni. La risonanza fa vedere presa di contrasto presso le meningi 
che rivestono il nervo all'emergenza. 



Poi un'altra variante è l'emicrania infantile : attacchi di pallore, dolore addominale, vomito, 
vertigine episodica con disequilibrio, febbre, disturbo dell'umore o emiplegia alternata con tanti 
attacchi, in un caso in letteratura anche 70 attacchi. 

/i professore scorre piuttosto velocemente una carrellata di varianti rare, NdR 

• la forma emiplegica è causata da mutazione del canale di calcio e sodio 

• in letteratura è possibile trovare ipotesi di correlazione tra stroke ed emicrania 

o l'emicrania è associata a forame ovale pervio 
o mitocondriopatie (MELAS) 

o un'arteriopatia vascolare ereditaria autosomica dominante che si chiama CADASIL 

• variante detta Thunderclap ("a rombo di tuono", NdR) 

• a volte capita prima l'attacco di dolore e poi di seguito l'aura (variante a pattern invertito, 
NdR) 

• infine ci sono soggetti con emicrania che continuano a lavorare, mangiare o studiare, che 
quindi hanno attacchi più leggeri per intensità. 

Le complicanze dell'emicrania possono essere: 

• motorie tipo emiparesi o episodi ricorrenti di complicanze di paralisi facciale 

• soggetti con persistenza di deficit visivi che a risonanza mostrano lesioni ischemiche 
all'occipitale. 

Obiettività 

In fase intercritica è nulla. 
Durante l'attacco: 

• i vasi dello scalpo possono essere modestamente dilatati 

• il paziente è pallido (il pallore è una contro-prova della mancata alterazione parasimpatica 
durante l'attacco, altrimenti se il parasimpatico si attivasse il paziente sarebbe rosso) 

• il paziente evita fonti luminose 

• la pressione è aumentata 

• occasionalmente c'è anisocoria 

• a volte segni motori e deficit visivi 

• gli esami strumentali possono far vedere in corso di attacco alterazioni focali come 
nell'epilessia, i potenziali evocati sono rallentati in alcuni, l'imaging non fa vedere molto ma 
a volte segnala aree ischemiche da trombosi delle arteriole precapillari. 

La genetica : ci sono tutta una serie di geni che prevalgono in alcune famiglie, in alcuni casi c'è una 
stretta correlazione tra tipo di attacco, aura e mutazione genetica (correlazione talvolta genotipo- 
fenotipo). 

Correlazione attacco-aura 

L'ipotesi più accreditata è che la depolarizzazione che cammina sulla corteccia cerebrale 
(spreading depression, ndr) causi uno stravaso ematico da vasi durali verso la glia, che rilascia 
fattori in risposta. Questi fattori sono mediatori di infiammazione che raggiungono i terminali 
nocicettivi e scatenano dolore. Una volta che si ha stravaso, le fibre sono quelle che vanno a 
terminare al nucleo trigemino cervicale e quindi il dolore non è scatenato da mancanza di inibizione 



dai nuclei controllori ma dalla percezione di mediatori, poi questo nucleo proietta al talamo e quindi 
alla corteccia (e così si ha la sensazione cosciente del dolore), (il prof sottolinea che questa 
spiegazione è molto recente e non si trova sui libri, ndr) 

Questa mole di ricerca sull'emicrania proviene dal grande interesse anche economico per questa 
patologia ad alta prevalenza. 

Ci sono studi più vecchi che segnalano che durante l'attacco emicranico gran parte della serotonina 
viene metabolizzata. Questo significa che, in quei nuclei che modulano il trigemino-cervicale che 
sono serotoninergici, questo up-metabolismo della serotonina sarebbe il trigger che permetterebbe 
di disinibire il nucleo trigeminale caudale; queste ipotesi sono supportate da fatto che se 
somministro reserpina, agonisti o antagonisti della serotonina avere meno tono serotoninergico 
predispone all'attacco, averne di più protegge dall'attacco. 

Per quanto riguarda l'infiammazione neurogenica, da tanto tempo si trattava con ergotamina (prima 
dei triptani, che sono il trattamento attuale); si è poi scoperto che l'ergotamina inibisce i neuroni del 
nucleo trigemino caudale. 

Allodinia: una condizione in cui uno stimolo sensitivo non doloroso causa dolore . Ad esempio, 
quando un paziente ha sinusite si tocca i capelli o un'altra parte del corpo e sente molto dolore. 

Una delle domande da fare al paziente con emicrania è se durante l'attacco soffre di allodinia. 
Questa è dovuta al fatto che parte nella caudale del nucleo arrivano le fibre termodolorifiche, nella 
parte superiore invece arrivano le fibre per la sensibilità tattile, quindi quando le fibre dolorifiche 
stimolano il nucleo per un fenomeno di sensibilizzazione neuronale dei neuroni nella parte 
superiore del nucleo vi è allodinia. L'emicrania con allodinia risponde poco ai triptani. 

Terapia 

Nell'attacco acuto vengono impiegati FANS, triptani, ergotamina e altri farmaci. Ci sono pazienti 
responsivi e pazienti poco responsivi. 

Quando gli attacchi sono frequenti (ad esempio una volta a settimana) si fa profilassi con [3- 
bloccanti o anti-epilettici (anche altri oltre al valproato di sodio) o con bloccanti del canale del 
calcio o con indometacina; ci sono nuovi trattamenti sperimentali con tossina botulinica. 

È importante rassicurare il paziente e dirgli che non ci sono cure radicali. 

Se abbiamo qualche dubbio è bene ricorrere all'imaging. 

Il paziente deve evitare fattori scatenanti come stress, alcolici, caffeina, fumo, a volte evitare 
profumi o saponi (ma il paziente si accorge della correlazione degli attacchi in questi casi): questi 
fattori possono alterare l'equilibrio precario di questi pazienti a livello cerebrale e scatenare la 
depolarizzazione con spreading depression. Qualche volta sono usati in terapia i triciclici come 
l'amitriptilina. 

La terapia sintomatica è da assumere all'esordio dell'attacco possibilmente prima della fase 
sintomatica. Una volta erano usati ergotaminici e caffeina (perché si pensava all'ipotesi unicamente 
vascolare dell'emicrania), adesso sono usati molto i triptani che sono antagonisti sui recettori di 
serotonina in periferia e inibiscono le afferenze, quindi c'è meno attività del nucleo trigemino 
caudale; oltre ai triptani a volte è usato il verapamil o altri farmaci come già spiegato. 



(// professore conclude ricordando che questa lezione è importante perché i concetti formulati in 
tanti testi sono difficili da capire e perché riconoscere le emicranie ha rilevanze medico -le gali, 
NdR) 
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Professore: . 

Oggi passiamo a queste forme che hanno un'incidenza minore rispetto all'emicrania e alla cefalea 
muscolo-tensiva: le cefalee trigemino-autonomiche. "Autonomiche" per quelle connessioni, di cui 
parlavamo ieri, tra il nucleo cervicale trigeminale, quindi centro della nocicezione, quindi delle fibre 
dolorifiche che afferiscono a tutte quelle strutture endocraniche che abbiamo visto ieri, e il nucleo 
salivatore superiore, nucleo parasimpatico. Sono prevalenti, per motivi che non sono 
completamente noti, i disturbi autonomici. 



Cefalea A Grappolo 

Vediamo la cefalea a grappolo che andiamo ad affrontare per prima. 

In questo schema vedete la patofisiologia del dolore e le manifestazioni autonomiche in questo 
gruppo di cefalee. Il motivo di queste è la sinapsi che c'è tra il nucleo trigeminale caudale o 
cervicale e questo nucleo, che è un nucleo parasimpatico, il nucleo salivatore superiore. Attraverso 
poi rami periferici che partono dal nucleo salivatore superiore e vanno al ganglio pterigopalatino, 
ottico e ai gangli carotidei, si instaurano dei sintomi parasimpatici. Questo sistema riflesso 
trigemino- autonomie o è attivo normalmente, c'è un'attività di base, è attivo in qualche forma di 
emicrania, però prevale, e la sua attivazione è molto importante, anche clinicamente, nelle forme 
trigemino-autonomiche. Qua, ad esempio, vi fa vedere alcuni dei sintomi che troviamo in queste 
forme: (dolore?) e l'attivazione del parasimpatico... 

La cefalea a grappolo è una delle condizioni più dolorose che esistano in neurologia, viene chiamata 
anche "cefalea suicida", cefalea di Horton o cefalea istaminergica o istaminica. Gli attacchi sono 
sempre uguali, a volte viene misdiagnosticata: visto che il dolore viene riferito come (pertinente) 
alla regione orbitaria, questi soggetti possono ricevere una diagnosi di nevralgia trigeminale oppure 
più genericamente di sinusite o di patologie dentarie. 

Si chiama "a grappolo" perché gli attacchi di cefalea si concentrano in certi periodi di tempo e poi 
possono lasciare libero il soggetto dalla sintomatologia anche per mesi: per questo si chiama 
"cluster" in inglese o "a grappolo" in italiano. 

Gli attacchi dolorosi vanno da 7 giorni a 1 anno intervallati da periodi di benessere di 1 mese o più, 
questo nella forma episodica. Nella forma cronica invece gli attacchi di dolore si susseguono per più 
di un anno senza remissioni o con remissioni inferiori ad un mese. Questi sono criteri dettati dalla 
Società Internazionale delle Cefalee. Le varie forme hanno anche dei risvolti terapeutici. 



Questa patologia ha una prevalenza di 1:500, quindi molto bassa rispetto a quella dell'emicrania, e 
colpisce prevalentemente i soggetti di sesso maschile. 

Non sono stati identificati geni causativi, a differenza di quanto sappiamo esistere nell'emicrania, 
anche se ci sono delle forme dominanti a bassa penetranza e forme recessive. 



Criteri di diagnosi 

Questi sono i criteri della Società Internazionale delle Cefalee: 

• Almeno 5 attacchi che soddisfino i criteri B e D.B è dolore marcato orbitario, sovraorbitario 
e/o temporale unilaterale con durata tra un quarto d'ora e 3 ore. (Gli attacchi sono molto più 
brevi rispetto quelli dell'emicrania). 

• La cefalea deve essere accompagnata da almeno uno dei seguenti segni: 
iniezione congiuntivale ipsilaterale e/o lacrimazione 

congestione nasale ipsilaterale e/o rinorrea 
edema palpebrale ipsilaterale 
sudorazione facciale e frontale ipsilaterale 
miosi e/o ptosi palpebrale 
agitazione. 

• Devono essere escluse altre cause. 

Della frequenza (degli attacchi) abbiamo già parlato. 

L'inizio è tipico nella terza decade, anche se il range di presentazione della malattia può andare da 1 
anno fino a 70 anni. 

UNO STUDENTE CHIEDE DETTAGLI RIGUARDO LA PERIODICITÀ ' DEGLI ATTACCHI IL 
PROFESSORE RISPONDE: gli attacchi possono essere frequenti, con frequenza di 1 a dì alterni a 
8 al giorno. Di solito gli attacchi occorrono nelle ore serali, durante la prima fase del sonno REM. 

La caratteristica principale è appunto questa periodicità con il primo periodo di cluster all'esordio 
che dura da 6 settimane fino a 3 mesi e successiva remissione. In seguito quindi il soggetto si 
dimentica di questa cefalea, che poi però ricompare. Il pattern tipico è di 2 cluster all'anno con 1-3 
attacchi al giorno. Gli attacchi avvengono durante la notte, 1-2 ore dopo l'addormentamento, 
dunque all'inizio della fase REM. 

In alcuni casi si ha un'evoluzione: tutte le cefalee che stiamo affrontando (dopo ci sarà una tabellina 
a proposito) possono evolvere verso forme croniche. La remissione si ha nel 50% dei casi. 



Il dolore è unilaterale, quindi stesso lato durante il singolo cluster. Ad esempio: se si presenta un 
cluster di attacchi presso il lato destro, ed in seguito, magari a distanza di mesi, si presenta un altro 
cluster, questo può localizzarsi controlateralmente, cioè presso il lato sinistro, (rielaborato). 
Localizzazione: come abbiamo detto: 

• retrorbitaria e temporale, sindrome superiore 

• guancia o mandibola, sindrome inferiore 

La sensazione che descrivono i pazienti è molto brutta, quella di un occhio "trafitto da una barra 
metallica rovente" oppure quella di un occhio "che esce fuori": è molto fastidiosa. 

L'inizio è brusco o preceduto da una sensazione di pressione. 

UNO STUDENTE PONE UNA DOMANDA, IL PROFESSORE RISPONDE: IL DIBATTITO E ' 
INCOMPRENSIBILE. 

Il dolore, quando compare, s'intensifica rapidamente con un picco nell'arco di 5-15 minuti e 
persiste al massimo per 3 ore. Alla fine del singolo attacco vi sono brevi periodi di sollievo alternati 
a dolore intenso. 

Il paziente cosa fa durante l'attacco? Mentre il paziente con l'emicrania andava a sdraiarsi, 
abbassava le tapparelle e non voleva sentire rumori, non voleva fonti luminose né odori, in questo 
caso il paziente si muove in continuazione, può sfregare o battere il capo contro una parete, può 
applicare ghiaccio o oggetti caldi sulla zona dolente, può comprimere l'occhio o la zona dolorante. 
Molti pazienti, durante l'attacco, considerano il suicidio e alcuni lo tentano: ecco perché viene 
chiamata "cefalea suicida". 

Durante la fase dolorosa si ha un blocco naso-lacrimale con lacrimazione, la congiuntiva iniettata, 
l'arteria temporale distesa. 

Si ha una miosi ed una ptosi, quindi un Horner parziale. L'Horner è dato da miosi, ptosi e, anche se 
nei vecchi libri c'è scritto enoftalmo, in realtà il terzo segno è un calo della pressione oculare. Qui 
invece abbiamo un Horner parziale (di solito l'Horner ha come origine la paralisi simpatica) da 
iperattività parasimpatica e quindi si spiega bene questa triade di miosi, ptosi e aumento della 
pressione oculare. Non infrequenti sono nausea, fotofobia ed altri sintomi che troviamo nelle 
emicranie. 

Alcuni soggetti hanno un'alta incidenza di ulcera duodenale. La cute facciale, dopo numerosi 
attacchi, assume un aspetto "a buccia d'arancia" ed i solchi naso-labiali si approfondano. 

Quanto abbiamo detto a proposito delle connessioni, spiega solo in parte perché questa cefalea 
insorga nelle ore notturne durante la prima fase di sonno REM. E' stato dunque ipotizzato anche un 
ruolo dell'attivazione ipotalamica. L'ipotalamo è il punto di arrivo di tutto il sistema simpatico e 
parasimpatico e si pensa quindi che questa attivazione ipotalamica possa fungere da trigger per 
insorgenza dell'attacco 1 o 2 ore dopo l'addormentamento. (rielaborato) 

Questo è l'aspetto del paziente: miosi, ptosi palpebrale, si vede anche "l'arteria un po' gonfia", cute 
a buccia d'arancia, prominenza dei solchi naso-labiali, rinorrea, lacrimazione e flushing. 



Il numero di attacchi che può avere un soggetto con cefalea a grappolo nell'arco della notte è circa 3 
attacchi, di durata variabile. E' stato paragonato al numero di attacchi che si osservano 
nell'emicrania parossistica cronica, che andiamo subito ad esaminare. 



Emicrania Parossistica Notturna 

L'emicrania parossistica notturna è una malattia che predilige i maschi ed esordisce nella terza 
decade. Gli attacchi variano da 1 a 40 al giorno, la durata è inferiore : varia da 2 a 120 minuti ma di 
solito è di 10-30 minuti. Il dolore è riferito alla regione temporale e periorbitaria. I periodi di cefalea 
durano da 2 settimane a 5 mesi con remissioni da 1 a 6 mesi. Ogni singolo parossismo è 
accompagnato da lacrimazione, miosi, ptosi, edema palpebrale, iniezione congiuntivale, 
congestione nasale, rinorrea e sudorazione facciale. 

Molto spesso ci sono dei casi secondari, che bisogna escludere: in ogni caso, in queste forme poco 
frequenti di cefalea, è sempre bene ottenere un imaging. 

L'emicrania parossistica risponde all'indometacina: l'indometacina è l'unica terapia in grado di 
sedare questi attacchi: va somministrata per tutto il periodo del cluster e poi a scalare, in maniera 
soft. 



Short-lasting Unilateral Neuralgiform attacks with Conjunctival injection and Tearing 



Il terzo gruppo delle cefalee trigemino-autonomiche sono le SUNCT, acronimo di Short-lasting 
Unilateral Neuralgiform attacks with Conjunctival injection and Tearing. 

L'attacco è molto intenso ma dura secondi, da 5 a circa 240 secondi. I parossismi dolorosi sono 
riferiti alla regione orbitaria e periorbitaria e sono scatenati da stimoli cutanei o da movimenti del 
collo. 

La durata e la frequenza degli attacchi distinguono la SUNCT dalla cefalea a grappolo. Come 
dicevamo ieri: bisogna sempre chiedere al paziente quanto dura l'attacco, come comincia, quando 
raggiunge il picco d'intensità, da quali fenomeni è accompagnato... 

La terapia di queste forme si avvale di farmaci di tipo anti-epilettico, come la carbamazepina e la 
lamotrigina, mentre l'indometacina non ha nessun effetto. 

D'altra parte, in base alla durata - al massimo dura 4 minuti - riusciamo a distinguere queste forme 
dall'emicrania parossistica. 



Cefalea Tensiva 



Passiamo all'altra forma, che ha altissime incidenza e prevalenza: penso che l'abbiamo avuta tutti. 
In alcuni casi la cefalea diventa cronica. Non è associata a sintomi neurologici focali né a sintomi 
gastrointestinali. Questa cefalea tensiva viene attribuita alla contrazione dei muscoli dello scalpo, 
del collo e della mandibola. 

In fase acuta, l'EMG non fa rilevare differenze con l'emicrania, quindi non sembra che ci sia 
iperattività muscolare. La sensibilità ai vasodilatatori non è differente dall'emicrania . Il dolore a 
volte è pulsante, quindi può confondersi con l'emicrania, anche se, nella cefalea tensiva, di solito è 
bilaterale. 

Qua ci sono i modi con cui si può presentare, i vari muscoli che vengono interessati e le fasce che, 
una volta stirate da queste contrazioni muscolari, possono forse dare origine ad alcuni sintomi. 

Comunque la cefalea di solito è bilaterale, occipitonucale, temporale o frontale, non pulsante. 

Mancano i sintomi che si vedono nell'emicrania e di solito è associata a disturbi ansiosi o a 
depressione. Molti pazienti vengono in ambulatorio e dicono: "Ho la cervicale". Palpate e hanno 
una contrattura dei muscoli cervicali e dei muscoli trapezi. Oppure a volte dicono: "Ho una specie 
di vertigine, ho la testa per aria quando cammino". . . Tutto questo perché il collo è bloccato dalla 
contrazione di questi muscoli e quindi riferiscono di avere la tendenza a cadere ma, se chiedete 
quante volte sono caduti, non sono mai caduti. 

Altre manifestazioni consistono in una sensazione di cerchio alla testa, di bruciore sulla volta 
cranica oppure di prurito, altre volte sensazione di fitte a livello temporale. 

I criteri diagnostici della Società Internazionale sono: 



• Almeno 10 episodi di cefalea, meno di un giorno al mese in media (meno di 12 giorni 
all'anno) che soddisfino questi criteri; 

• La durata della cefalea va da 30 minuti a 7 giorni 

• Deve avere almeno due di queste caratteristiche cliniche: 

• localizzazione bilaterale 

• tipo gravativo /costrittivo 

• intensità medio/moderata 

• non aggravata dall'attività fisica, tipo camminare o salire le scale. 

Di solito il pattern è questo: il paziente, quando si sveglia, sta bene. Poi, una o due ore dopo la 
sveglia, comincia a sentire questo dolore, che si esaurisce comunque nelle ore pomeridiane. 

Questo è il dato epidemiologico: nell'arco della vita, dal 30 al 78%. 



I sintomi vengono spesso descritti come dolore a fascia o pressione/bruciore, oscillazioni (durante la 
giornata), non alterazioni del sonno. 

La patofisiologia è verosimilmente legata ad una aumentata sensibilità miofasciale dei neuroni 
sensitivi di secondo ordine (in pratica le fibre che veicolano la sensibilità tattile, discriminativa e 
propriocettiva). 

All'obiettività il paziente dimostra ipersensibilità dei muscoli temporali e cervicali, con limitazione 
dei movimenti del collo. Sono sempre presenti fattori di tipo neuropsichiatrico/psicologico, ansia, 
depressione, ostilità, etc. Le sindromi somatoformi (patologie psichiatriche) possono presentare 
cefalea come componente del quadro clinico. La malattia può persistere per anni. Ci può essere 
remissione spontanea. A volte ci può essere una dipendenza da farmaci che consegue alla cefalea 
tensiva. 

Le forme occasionali si curano con Oki, con i FANS, oppure con i miorilassanti. Quando c'è 
bisogno di un trattamento profilattico, di solito funziona bene con l'amitriptilina (LAROXYL), 
anche a dosi più basse di quelle scritte nella slide. Di solito si dà una dose serale da 5-10 gocce di 
Laroxyl o una pastiglia da lOmg, facendo comunque attenzione al fatto che il soggetto non abbia 
aritmie cardiache. Nei casi ribelli, i soliti antiepilettici. 

Adesso andiamo a vedere delle forme rare, che però dobbiamo conoscere perché entrano in diagnosi 
differenziale. 



Altre Cefalee 



Sempre dalla classificazione della Società Internazionale delle Cefalee, c'è la cefalea etichettata 
come scatenata dalla tosse, ha inizio improvviso dopo una manovra di Valsalva, che può essere una 
risata, uno starnuto o la tosse. Il soggetto avverte un dolore lancinante dalla durata breve, che va da 
secondi a qualche minuto. La cefalea è bilaterale, occipitale o sub occipitale. L'età media alla 
diagnosi è molto alta. Questa cefalea va indagata con l'imaging strutturale perché a volte è associata 
a malformazioni "tipo Chiari", quindi ad una parziale protrusione delle tonsille cerebellari nel 
canale cervicale, oppure a volte è associata ad uno sgocciolamento del liquor, che vediamo di solito 
in soggetti che hanno fatto interventi o che hanno fatto una puntura lombare, che abbiano un' 
ipotensione liquorale, oppure (è associata) a tumori, ematomi subdurali e aneurismi. Escluse queste 
condizioni, rientra tra le forme idiopatiche e può essere trattata con il Diamox o con 
l'indometacina. Nei casi più gravi (può essere trattata) con gli antiepilettici. 

Poi c'è una cefalea legata all'attività fisica, che è pulsante, bilaterale e scatenata dall'esercizio. 
Non è esplosiva ma è ingravescente e dura da 5 minuti a 48 ore. A questi soggetti bisogna dare il 
consiglio di evitare esercizio eccessivo in alta quota oppure al caldo. Si hanno sintomi di 
accompagnamento, quali vomito e diplopia. Anche qui bisogna escludere cause secondarie, quindi 
emorragia subaracnoidea, metastasi, sinusiti, cardiopatie e feocromocitoma. Queste rispondono ai 
beta-bloccanti o all'indometacina. 



Poi c'è la cefalea primaria associata all'attività sessuale, che viene distinta dagli americani in due 
tipi: una cefalea pre-orgasmica , nella minoranza dei pazienti, che mostra un incremento graduale 
durante il rapporto; poi c'è una cefalea orgasmica, che è la forma prevalente, è improvvisa ed entra 
in diagnosi differenziale con la dissecazione arteriosa e l'emorragia subaracnoidea. L'età di esordio 
è sui 35 anni circa e colpisce prevalentemente i maschi. Dolore bilaterale, dura circa mezz'ora. Nei 
casi in cui è stata fatta questa diagnosi, per evitare questa cefalea fastidiosa, può essere usata come 
profilassi l'assunzione di indometacina. Se gli attacchi sono molto frequenti, usare dei beta- 
bloccanti. 

La cefalea ipnica predilige i soggetti sopra i 60 anni. Gli attacchi di dolore svegliano il paziente, 
quindi dolori di insorgenza notturna . Il dolore è sordo, insorge durante il sonno e sveglia il 
paziente. Deve avere queste caratteristiche: più di 15 volte al mese e durata di almeno 15 minuti 
dopo la sveglia. Non ci sono segni autonomici ma altri fenomeni ed anche qui vanno escluse altre 
patologie... 

L'esordio può essere durante il sonno non REM oppure durante il sonno REM. Dicono faccia bene 
la caffeina prima di andare a letto, che induce una buona profilassi, o altri farmaci, come 
melatonina, litio o indometacina. 

Questo invece è il gruppo delle cosiddette cefalee croniche quotidiane ( non le esamineremo tutte 
quante). A volte possono rappresentare l'evoluzione di una qualsiasi delle cefalee che abbiamo visto 
prima. Questo è il mio consiglio: quando la cefalea cambia pattern, quindi o gli attacchi si fanno più 
violenti o aumentano la loro frequenza, bisogna assolutamente mandare il paziente a fare un 
imaging ed eventualmente una visita specialistica. Per questo è importante tenere un diario della 
cefalea: in caso di qualsiasi cambiamento, possa esso essere di localizzazione, d'intensità o di 
frequenza degli attacchi, il paziente va indagato. 

Questa è una cefalea da abuso di farmaci. Paradossalmente i farmaci vengono usati per contrastare 
la cefalea ma lo stesso abuso di farmaci induce a sua volta una cefalea! Non sempre recede con la 
discontinuazione dei farmaci. Qual è la patogenesi? La patogenesi sembra essere una 
sensibilizzazione centrale del trigemino da alterazione dell'inibizione centrale degli stimoli 
nocicettivi. Quindi, una volta che il trigemino non è più sotto controllo, il nucleo trigeminale può 
scatenare... (IL PROFESSORE LASCIA IN SOSPESO) Queste cefalee sono abbastanza frequenti 
perché ci sono tanti soggetti che fanno abuso di farmaci. Di solito si sospendono in maniera brusca i 
farmaci (eccetto alcuni, che vanno sospesi lentamente), si può dare del cortisone e poi, in fase acuta, 
si possono dare degli antinfiammatori e degli antiemetici. 

C'è anche una cefalea che viene scatenata dall'assunzione di cibi o liquidi freddi: si pensa sia 
dovuta a vasocostrizione riflessa. 

Di questa sindrome (neck-tongue syndrome) avevamo parlato quando avevamo esaminato il nervo 
ipoglosso. C'è un dolore associato ai movimenti del collo che si manifesta contemporaneamente al 
collo e alla lingua perché collo e lingua condividono delle fibre propriocettive che viaggiano 
insieme in questi nervi (linguale e ipoglosso). E' frequente in soggetti che hanno patologie 
osteoartrosiche. 

. . . Finite le cefalee primarie, adesso passiamo alle secondarie. 



SEGUONO DOMANDA DELLO STUDENTE E RISPOSTA DEL PROFESSORE, ENTRAMBE 
INCOMPRENSIBILI. 



Cefalee Secondarie 



Questo è l'elenco delle cefalee secondarie. La definizione è scontata: deve esserci qualche altra 
patologia a scatenare queste cefalee. In questo gruppo vengono anche inserite le nevralgie craniche 
ed altre cefalee, algie facciali tipiche ed atipiche, nevralgie craniali... 

La cefalea da trauma cranico. A cosa è dovuta? (IL PROFESSORE FA ORA UN ACCENNO AD 
UN CASO CLINICO.) Gli ematomi stirano i recettori perivascolari e, anche per l' effetto-massa, 
stirano le meningi: questa di solito è la genesi della cefalea. Nell'immagine c'è un ematoma 
subdurale, tra aracnoide e pia madre: questo sanguinamento di solito è dovuto allo stiramento delle 
vene a ponte. Molti ematomi interessano la convessità degli emisferi cerebrali, a volte anche in 
fossa cranica posteriore, ma questo è un dettaglio. Si ha tante volte una storia di trauma ma spesso il 
trauma è minore, inapparente... Spesso il soggetto nemmeno se ne ricorda. 

La cefalea è spesso bitemporale, senza segni neurologici focali. Queste raccolte possono instaurarsi 
nell'arco di mesi e ne risulta dunque una sintomatologia neurologica molto aspecifica. Spesso il 
paziente arriva dopo 4 o 5 mesi in cui si è verificato un calo progressivo delle funzioni corticali 
generalizzato, senza che vi siano alterazioni focali. Una sorta di demenza subacuta, associata, più 
che a vertigini, ad irritabilità, sonnolenza. . . A volte è una diagnosi che può sfuggire, quindi 
attenzione! (A TAL PROPOSITO IL PROFESSORE RACCONTO UN ANEDDOTO DI VITA 
VISSUTA AI TEMPI IN CUI ERA UN MEDICO ALLE PRIME ESPERIENZE. Le prestazioni 
professionali di un suo collega più anziano erano da tempo inspiegabilmente peggiorate. Nessuno 
indaga finché all'improvviso tale collega entra improvvisamnete in coma: inviato immediatamente 
alla Tac, si palesa un ematoma subdurale. Take home message: occhio! ! !) 

Continuando a descrivere l'immagine TAC, questo ematoma comprende un intero emisfero e si 
approfonda lungo la falce, per lo più nella parte anteriore. Quando c'è una massa che occupa spazio, 
come in questo caso, si ha una tendenza allo shift controlaterale. Quando questo shift è marcato (ne 
parlerete meglio con il neurochirurgo), si formano delle ernie cerebrali, (ad esempio) un'ernia 
sottofalcina, un'ernia nucale, un'ernia temporale ad altri tipi di ernie. 

Altre forme di cefalee secondarie sono spesso causate da traumi alla colonna cervicale, soprattutto a 
carico del processo odontoideo. In questi casi i sintomi post-trauma cranico comprendono vertigini, 
difficoltà a concentrarsi. 

Molto spesso la cefalea può essere secondaria ad un evento concussivo. La concussione è una 
condizione in cui un soggetto fa un incidente, il corpo subisce una forte decelerazione ma il cervello 
continua ancora ad accelerare, facendo perno sul tronco, e va a sbattere contro l'osso frontale e poi 
di rimbalzo contro l'occipitale. Soggetti che hanno avuto una concussione possono presentare in 
seguito un quadro simile alla cefalea tensiva oppure un dolore localizzato alla sede del trauma. 
Quando il quadro è cronico, ma anche in fase acuta, la TAC cranio è di scarso aiuto mentre la 
risonanza può fare vedere dei piccoli focolai contusivi cerebrali o dei piccoli ematomi. L'EEG in 
questo caso ci aiuta, ci fa vedere delle anomalie, e ci aiuta anche l'indagine con i potenziali evocati 
visivi e del tronco. Anche qui la terapia è molto varia: può essere farmacologica, alcuni hanno 
bisogno di psicoterapia. (BREVE DIGRESSIONE: il campo delle cefalee post-traumatiche è spesso 
inquinato da questioni medico legali, assicurazioni, risarcimenti...). 



Questa è una forma disautonomica post-traumatica da traumi cervicali. Anche in questo caso 
prevale la componente autonomica di tipo irritativo del simpatico cervicale. IL PROFESSORE 
MOSTRA UN'IMMAGINE. Questi sono tutti i tipi di traumi intra-cranici possibili: questo soggetto, 
dopo un incidente. . . Ha fatto: un ematoma sottodurale( quindi una rottura delle vene a ponte), un 
ematoma epidurale o extradurale, che è pericolosissimo perché è dovuto alla rottura dell'arteria 
meningea media. Perché teniamo almeno 6 ore in pronto soccorso dopo un incidente? Perché tante 
volte, anche in assenza di fratture visibili (di solito questo ematoma è legato ad una frattura), questi 
pazienti hanno un intervallo libero tra l'incidente, con trauma possibilmente parieto-temporale, 
intervallo in cui i pazienti stanno bene, ed il coma improvviso. L'osservazione per un traumatizzato 
cranico deve dunque rispettare questi intervalli di tempo. Tornando all'immagine, c'è anche un 
ematoma intraparenchimale, quindi da focolaio contusivo intraparenchimale, ed un ematoma da 
emorragia sub aracnoidea ed una laccatura superficiale della corteccia. Ecco, questi sono tutti i tipi 
di emorragie intracraniche che potete trovare: spesso le vediamo in combinazione. 



Cefalee da Patologie Vascolari 



Queste dovete conoscerle: sono le cefalee da patologie vascolari craniali o cervicali, di solito 
aneurismi e - malformazioni artero venose. Sono le cosiddette "cefalee a rombo di tuono". Gli 
aneurismi intracranici sono asintomatici : nel tempo crescono e, prima di sanguinare, vanno a 
comprimere alcuni nervi cranici. In alcuni casi la crescita è rapida ed il primo segno è la rottura. 
Quindi asintomatici gli aneurismi intracranici ed anche le MAV: queste raramente causano dolore. 
Se sono estese, se c'è una fistola, se c'è una comunicazione tra arteria e vena, possono causare un 
dolore pulsante unilaterale. MAV estese, e qui ci ricolleghiamo a quanto detto ieri, possono 
presentarsi con emicrania, oppure con crisi focali e segni focali. Quando sanguinano, il 
sanguinamento può non essere brusco, può essere uno stillicidio. Piccoli sanguinamenti possono 
causare questa cosiddetta "cefalea sentinella", improvvisa, lieve e di breve durata. Questa cefalea di 
solito è legata ad irritazione delle meningi. Quindi, warning! Esaminare i pazienti con cefalea ad 
esordio recente, che riferiscono "la peggior cefalea mai avuta", specialmente quando c'è un 
sanguinamento a livello subaracnoideo e si ha una sindrome tipo meningitica, con rigor del collo, 
dolore nucale, febbre e segni neurologici focali. Se l'imaging non fa vedere il sangue, è utile fare 
una puntura lombare. Se troviamo sangue, va fatta un 'angio grafia o un'angioRMN perché 
dobbiamo trovare questo aneurisma prima che sanguini. 

La cefalea a rombo di tuono è ad esordio improvviso che raggiunge la massima intensità nell'arco 
di secondi, senza segni premonitori; questa cefalea a rombo di tuono è la prima manifestazione di 
un'emorragia subaracnoidea. Altre patologie che possono causare la cefalea a rombo di tuono sono 
le trombosi dei seni venosi, le dissecazioni, l'apoplessia ipofisaria, crisi ipertensiva acuta, meningiti 
ed infarti. 

(Caso clinico)Questo è un bel caso ! Emorragia subaracnoidea da rottura di un aneurisma 
intracranico o da MAV! La cefalea è esplosiva, generalizzata, accompagnata da dolore al collo ed 
accentuata dai movimenti , associata a foto- e fonofobia. In alcuni casi c'è una perdita di coscienza. 
In molti casi il paziente è sveglio ma vomita. L'idrocefalo è una complicanza di molti tipi di questi 
sanguinamenti perché il sangue va ad ostruire... Sapete che il liquor viene riassorbito dalle 



granulazioni del Pacchioni e, quando si ha un ostacolo al riassorbimento del liquor, può esitare un 
idrocefalo. 

La diagnosi di emorragia subaracnoidea si fa alla TAC. Noi distinguiamo le emorragie sub 
aracnoidee in emorragie che sono presenti alle cisterne della base e in emorragie lobari. Di solito le 
emorragie lobari, confinate all'aracnoide, sono di tipo traumatico mentre le emorragie che 
interessano le cisterne della base sono emorragie da rottura aneurismatica. In questi casi va fatta 
subito un' angio grafia cerebrale, si fa una terapia sedativa e si indirizza al neurochirurgo. 

Ora vi illustro le sequenze tipiche di un caso di emorragia subaracnoidea da rottura di aneurisma. 
Questo soggetto accede al pronto soccorso perché ha una grave cefalea, nausea e vomito da 4 ore. 
Viene visitato e gli si trovano dei segni meningei. (Sapete che i segni meningei vanno ricercati a 
livello della testa, flettendo il collo, e devono essere distinti dalla rigidità cervicale. Se voi muovete 
lateralmente il collo di un paziente con rigor, non trovate resistenza. Invece nella rigidità cervicale, 
che può essere dovuta a patologie di tipo ortopedico oppure a patologie dove c'è un ipertono, come 
nel morbo di Parkinson, muovendo lateralmente il collo, c'è resistenza. Dobbiamo fare due 
manovre: la prima, flettendo il collo in avanti, e la seconda, flettendo il collo lateralmente. In caso 
di rigor, trovate resistenza solo nella prima manovra.) 

Viene chiesta immediatamente una TAC. La TAC fa vedere un'emorragia subaracnoidea, sangue a 
livello delle cisterne, un piccolo ematoma frontale destro ed una dilatazione ventricolare. Si ottiene 
subito un' angio grafia cerebrale che mostra un aneurisma dell'arteria cerebrale anteriore. Le 
immagini vengono rielaborate tridimensionalmente e si vede che questo aneurisma è irregolare e 
bilobato. Si fa un'angiografia ,che conferma la presenza dell'aneurisma bilobato ed irregolare, ed il 
paziente viene quindi sottoposto a craniotomia e clipping. Il clipping sarebbe una manovra per 
escludere l'aneurisma (?)... Oppure a volte si fa un intervento in cui si riempie la sacca 
aneurismatica con del materiale per "mettere a tacere" l'aneurisma. 

Questo soggetto torna a stare bene, tutto recede, ma dopo 6 giorni diventa improvvisamente afasico 
ed emiplegico. Cos'è successo? Una delle complicanze delle emorragie subaracnoidee, che di solito 
occorre dopo 5 o 6 giorni, è il vasospasmo: i coaguli di sangue rilasciano, a distanza di giorni, 
molecole vasoattive che fanno insorgere vasospasmo. Questo è il motivo per cui qualche anno fa sui 
giornali si leggeva che Bersani, pur essendo il suo intervento riuscito, sarebbe rimasto in 
osservazione una settimana in via del tutto precauzionale! I soggetti che hanno raccolte di sangue in 
sede subaracnoidea, in maniera imprevedibile, a distanza di 5 o 6 giorni, possono avere un 
vasospasmo che può dare lesioni ischemiche. 

Noi, in neurologia, vediamo il vasospasmo o sotto queste forme o nelle pazienti gravide (o che 
hanno partorito da poco) che hanno una gestosi. 

Al paziente viene dunque fatta un'altra angiografia, che mostra un vasospasmo dei segmenti 
prossimali delle arterie cerebrale anteriore e cerebrale media. Il soggetto fa un'angioplastica, viene 
trattato con dei vasodilatatatori e si ottiene la risoluzione del vasospasmo. 

A distanza di 3 mesi il soggetto è tornato come nuovo! 

Queste sono dunque le tappe del trattamento corretto di un paziente con MAV. . . Innanzitutto il 
riconoscimento precoce! Lasciar passare del tempo è un rischio! 

ANEDDOTO: IL PROFESSORE RACCONTA di essere stato chiamato a dare una perizia, insieme 
al medico legale, in tribunale. Il caso in questione era di una signora che, presentatasi al pronto 



soccorso, entra con codice verde, non viene visitata lì per 12 o 23 ore, quando muore all'improvviso 
per un'emorragia cerebrale. Bisogna quindi prestare attenzione a come vengono assegnati i codici! 
E' un compito dell'infermiere, comunque formato ed istruito, che però, secondo il professore, in 
casi come questi dovrebbe essere affiancato da un medico. 

Altre cause di dolore sono le emorragie parenchimali. Quando sono piccole, non sono dolorose; lo 
stroke ischemico invece è doloroso. Le sedi tipiche sono quelle delle arterie cosiddette "penetranti", 
che si staccano ad angolo retto o dai vasi corticali o dai vasi dei gangli della base. Un esempio: le 
arterie lenticolo-striate si staccano ad angolo retto dall'arteria cerebrale media e sono le sedi più 
frequenti di emorragia cerebrale. Si ha una cefalea brusca ed ingravescente con compressione delle 
strutture vascolari meningee, evento che genera il dolore. Il dolore può essere locale o 
generalizzato. Se questo ematoma si rompe e va a svuotarsi nello spazio subaracnoideo, causa un 
aumento del dolore ed un'irritazione delle meningi. 

Le emorragie più pericolose sono a carico del tronco e del cervelletto. Soprattutto le cerebellari 
hanno una clinica catastrofica perché in fossa cranica posteriore lo spazio è poco e, quando c'è 
un'emorragia, si può avere una compressione del tronco con una ostruzione liquorale, cefalea, 
vomito ed alterazioni dello stato di coscienza. 

Un altro tipo di dolore può essere causato, l'abbiamo ripetuto più volte, dalla dissecazione. Qui 
vedete una dissecazione dello strato medio della carotide, con una raccolta di sangue intramurale. 
Questo determina dolore ed una sindrome di Horner omolaterale, perché viene stirato il plesso di 
fibre simpatiche che circonda la carotide. Una delle sedi preferite del dolore da dissecazione è la 
regione orbito frontale. 

La dissecazione delle arterie vertebrali dà invece un dolore posteriore ed una cervicalgia. 

Quando c'è una dissecazione, gli eventi che si verificano sono 2: da una parte si ha un'ostruzione 
del lume arterioso, dall'altra parte si ha un'alterazione dell'endotelio, che può diventare sede di 
formazione di trombi. Così si spiega come da una serie di dissecazioni possano "partire" emboli e si 
abbiano complicanze di tipo ischemico oltre a complicanze legate all' ipoafflusso. Ovviamente, 
quando la raccolta di sangue è importante, l'arteria si può occludere ma si tratta di un evento raro. 

IL PROFESSORE ACCENNA AD UN PAZIENTE RICOVERATO. Il signore, di 40-45 anni, 
viene ricoverato per una paralisi dell'ipoglosso. La prima causa a cui il medico deve pensare è una 
dissecazione della carotide: ricordiamo che l'ipoglosso le decorre accanto. La paralisi dell'ipoglosso 
è infatti spesso una complicanza degli interventi di trombo arteriectomia oppure di posizionamento 
di stent. La prima cosa da escludere in caso di paralisi dell'ipoglosso è la dissecazione. Ai vari 
esami non compare nulla di significativo. All'angioTAC il quadro è dubbio. Ora verrà rivalutato... 
Tutto ciò per dirvi che la dissecazione può essere di vari gradi: bisogna sempre valutare con 
attenzione, in primis con la clinica e poi con gli esami. 

Poi c'è Partente a cellule giganti. Colpisce soggetti sopra i 50 anni ed ha un'incidenza di 5- 
17/100.000. Predilige i maschi e talora si presenta in combinazione con una polimialgia. Il soggetto 
ha dolori articolari. Sembra poi che si sviluppi un' auto immunità contro la lamina elastica 
dell'arteria: in fase acuta dunque l'arteria temporale risulta marcatamente distesa e palpabile, tanto 
che può essere biopsiata. Questa arterite è pericolosa perché spesso colpisce le arterie retiniche e le 
arterie ciliari, dando disturbi visivi monolaterali. Gli indici di flogosi sono elevati e c'è consumo di 
complemento. Ad orientarci è comunque sempre il quadro clinico, anche quando mancano i segni 
della polimialgia reumatica. 



Anche in questo caso la cefalea è il sintomo più frequente: è pulsante e generalizzata. In un terzo 
dei casi non si vede l'arteria temporale infiammata. Un paziente su due presenta la polimialgia, con 
dolori articolari e mialgie prossimali, rigidità mattutina, fatica, malessere. A volte può presentare 
una claudicatio mandibolare o una claudicatio della lingua. 

Il sintomo premonitore della componente neurologica è l'amaurosis fugax, mono- o bilaterale. 

All'obiettività è importante comunque vedere se c'è o non c'è questa infiammazione dell'arteria 
superficiale, se ci sono segni di necrosi ischemica dello scalpo e della lingua, e fare una valutazione 
dei grossi vasi. 

La durata media dei sintomi ante-diagnosi è di 1-24 mesi: ci può dunque essere un ritardo 
diagnostico anche di due anni. 

Il trattamento con steroidi, quando instaurato correttamente nei tempi, fa regredire i sintomi e 
normalizzare la VES. Alcuni pazienti hanno bisogno di continuare ad assumere steroidi a dosi 
basse. Quando non bastano gli steroidi, si aggiungono degli immunosoppressori. 

Altre cefalee secondarie sono quelle da patologie intracraniche non-vascolari non-infettive. 

Quindi tumori a rapida crescita per compressione di strutture sensibili oppure per ostruzione della 
circolazione liquorale (in questo caso si ha un terzo ventricolo prominente ed i corni cervicali dei 
ventricoli laterali sono distesi). Una cefalea quindi sia da idrocefalo che da compressione delle 
strutture. Questo è il caso tipico del glioblastoma, il tumore maligno più cattivo che esista in 
neurologia, a crescita rapidissima. Altra manifestazione dei tumori cerebrali è il vomito a getto, e 
dobbiamo sempre guardare il fundus nei soggetti con ipertensione endocranica: di solito si vede 
l'edema della papilla. Una delle manifestazioni dei tumori vicini al chiasma è l'emianopsia, 
eteronima e bitemporale. Altri segni sono il disequibrio, segni focali sensitivi e segni obiettivi di 
sofferenza delle vie piramidali. 

I tumori ipofisari danno spesso una cefalea fronto-temporale. Quando sono funzionanti, cioè 
secernenti, danno tutta un'altra costellazione (di segni e sintomi)... Ad esempio: se producono 
ACTH, danno una sindrome cushingoide, oltre naturalmente al quadro neurologico focale. 
Ricordate che tutti i tumori ipofisari danno emianopsia eteronima e bitemporale, resa evidente 
dall'esame del campo visivo. 

Alcuni tumori intraventricolari causano dolore quando ostruiscono in maniera improvvisa la 
circolazione temporale: tanti di questi tumori, che per lo più sono benigni, hanno un meccanismo "a 
valvola". 

ANEDDOTO, IL PROFESSORE RACCONTA di essere stato coinvolto, ancora una volta insieme 
al medico legale, in una perizia. Si trattava del caso di una signora con una cefalea, che da 10 anni 
era stata diagnosticata come muscolo-tensiva: non era mai stato fatto nessun imaging. 
Improvvisamente la signora si aggrava, accede al pronto soccorso ed entra poi in coma. Il suo era 
un tumore benigno, verosimilmente un neurocitoma centrale. TAKE HOME MESSAGE: A volte 
qualche esame in più non guasta, specie se si ha qualche dubbio! ! ! 

Questa invece è la cefalea da ipotensione liquorale. Soggetti che hanno subito interventi alla 
schiena con apertura della dura, oppure in seguito ad una puntura lombare, oppure in maniera 
spontanea c'è uno stillicidio di liquor, questi soggetti possono andare incontro ad ipotensione del 
liquor. Questo comporta un abbassamento dell'encefalo verso il canale occipitale, si stirano alcuni 



nervi creanici con conseguente diplopia e si ha una dilatazione venosa compensatoria da parte delle 
vene della dura: questa è l'immagine tipica che si vede alla risonanza. 

In clinostatismo non c'è sgocciolamento. Se la cefalea è ortostatica, se c'è un interessamento dei 
nervi cranici con dipolpia ed altri segni, bisogna fare un imaging. 
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Argomento: patologia neuromuscolare, paralisi flaccida, neuropatie disimmuni. 

Professore: . 



Argomenti affrontati a lezione: 

• La semeiotica del paziente con patologia neuromuscolare; 

• La paralisi flaccida: un tempo principalmente dovuta alla poliomielite, ma attualmente la 
maggior parte dei pazienti presenta la cosiddetta sindrome post-polio, sebbene non 
costituiscano una fascia di pazienti epidemiologicamente rilevante. Qui in zona esiste un 
centro specializzato a Malcesine; 

I casi di poliomielite in Italia prima della vaccinazione obbligatoria erano circa 8000/anno. La 
polio non è completamente eradicata: l'OMS si proponeva di eliminarla entro il 2000, in realtà 
permane in molti Paesi Africani e Asiatici dove non esistono vaccinazioni. 

Affronteremo anche la causa più frequente di paralisi flaccida acuta che è la Sindrome di Guillain 
Barre (GBS). 

• Le neuropatie disimmuni, sia a carico del nervo che della placca neuromuscolare (es. 
Miastenia Gravis). 

APPROCCIO ALLA DIAGNOSI DELLA NEUROPATIA PERIFERICA 

Come approcciarsi al paziente con verosimile malattia del SNP: 

• Come prima cosa ci orientiamo sulla distribuzione spaziale del disordine ; ricordiamo che i 
nervi spinali si dividono in un ramo anteriore e uno posteriore, che si riuniscono in plessi, 
successivamente finiscono nelle corde e infine nei tronchi terminali. Quindi per prima cosa 
bisogna capire a che livello il SNP è colpito: questa informazione deriva dall'analisi della 
distribuzione del deficit motorio e sensitivo. 



Ad esempio se un paziente fatica a piegare le ultime tre dita della mano e ha un deficit sensitivo che 
va dal gomito alle ultime due dita, sospettiamo una neuropatia ulnare. 

• La seconda cosa è stabilire quali fibre siano coinvolte. Negli ultimi 10 anni è valso l'uso di 
distinguere tra: 

1. a) neuropatie delle piccole fibre (— > termo-dolorifiche); 

2. b) neuropatie delle grosse fibre (— > sensibilità tattile, discriminativa e propriocettiva). 

Con il termine neuropatie indichiamo patologie che interessano il SNP in quanto organo e non in 
quanto tronco o plesso. Le piccole e le grosse fibre vengono interessate in modo differenziale dalle 
diverse neuropatie; inquadriamo la neuropatia del nostro paziente in base alla clinica, al racconto, 
all'È. O.N. e ai dati ottenuti dai test neurofisiologici. 

• Valutare il profilo temporale della neuropatia: 

• acuta 

• subacuta 

• remittente 

• recidivante 

• È fondamentale distinguere le forme assonali , in cui l'assone può morire in seguito a 
tranciamento traumatico o perché target di un processo distruttivo di varia natura, dalle 
forme demielinizzanti in cui viene colpita la guaina mielinica, ma l'assone resta integro. 

• Escludere la natura ereditaria del disordine : ne sono esempi la Charcot Marie Tooth, forme 
genetiche di tipo amiloideo e altre. 

• Escludere la natura internistica del disordine — > causa frequente di polineuropatia periferica 
nei Paesi Sviluppati è il diabete, mentre la neuropatia più frequente al mondo è quella da 
lebbra (un problema sconosciuto in Italia, che vede al massimo 2000 pazienti affetti da 
lebbra). 

• Capire l'eziologia tramite: 

• Test di laboratorio di conferma 

• Eventuale biopsia di nervo o muscolo 

• Esami elettrofisiologici 

Nel 20% dei casi non si giunge mai a una diagnosi eziologica. 

CENNI DI ANATOMIA: 

Abbiamo 31 paia di nervi spinali così suddivisi: 

. C1-C8 
. T1-T12 
. L1-L5 
. S1-S6 
. Col 

Le radicole posteriori e le radicole anteriori si uniscono a formare il nervo spinale che esce già 
come tale dal forame di coniugazione; dal nervo spinale a loro volta originano un ramo anteriore, 
uno posteriore, uno dorsale, uno ventrale, uno meningeo e i rami comunicanti attraverso cui entrano 
ed escono le fibre autonomiche dei gangli simpatici. 



I plessi: a livello toracico i nervi non si raccolgono in plessi, mentre li ritroviamo a livello 
cervicale, brachiale, lombare e sacrale. Dai plessi originano i tronchi terminali che ad esempio nel 
caso dell'arto superiore sono il mediano, il radiale e l'ulnare. 

Quando affrontiamo un paziente con probabile neuropatia periferica, dobbiamo stabilire il pattern 
spaziale di interessamento del SNP — > Cfr slide intitolata Pattern spaziale delle neuropatie 
periferiche: 

Focale Multifocale (asimmetrica) Diffuso (simmetrica) 

Mononeuropatia 



Monoradicolopatia 

Mononeuropatia multipla 

. - Polineuropatia 

- Poliradicolopatia 

Plessopatia brachiale 



XT . - Ganglionopatia della 

. , , , - Neuropatia motoria ,• , , 

Plessopatia lombosacrale radice dorsale 



Neurinopatia motoria 



Neuropatia motoria 

Neurinopatia motoria 



Ganglionopatia della 
radice dorsale 



Innanzitutto dobbiamo valutare se la patologia è DIFFUSA E SIMMETRICA e, in tal caso, 
possiamo avere quadri di polineuropatia , ossia quadri in cui il SNP è interessato in quanto organo 
(esempio: polineuroptia diabetica, polineuropatia infiammatoria). Queste forme sono sensitivo- 
motorie-autonomiche miste perché vengono interessate tutte le varie componenti che ci sono nel 
nervo. 



Altre volte troviamo neuropatie sensitive, forme in cui il bersaglio è la cellula del ganglio della 
radice dorsale : queste sono, per esempio, le forme paraneoplastiche (quindi legate all'effetto a 
distanza di tumori sistemici) e le forme correlate a un problema di autoimmunità. Queste vengono 
chiamate ganglionopatie : sono neuronopatie in cui viene colpito il neurone e non il nervo. 

Per contro, abbiamo anche neuronopatie motorie: l'esempio più eclatante è la sclerosi laterale 
amiotrofica. 



Esistono quadri di neuropatia FOCALE che possono interessare i singoli tronchi alla loro periferia, 
ad esempio una neuropatia femorale da problema ovarico o da emorragia a livello del muscolo 



ileopsoas con compressione. In tal caso si parla di mononeuropatia , ossia coinvolgimento di un 
singolo tronco nervoso. 



Talvolta è interessata la radice (ad esempio nella sciatica) e in tal caso parliamo di radicolopatia . Si 
tratta di solito di forme compressive legate alla patologia vertebrale discale. 

Altre volte sono colpiti i plessi, quindi possiamo avere delle plessopatie cervicali, brachiali, lombari 
e sacrali. 

A volte riscontriamo forme focali motorie , che sarebbe improprio chiamarle neuronopatie perché 
sono in realtà forme periferiche immunitarie in cui il target è il nervo (neuropatie motorie con 
blocchi multifocali della conduzione), quindi forme disimmuni in cui il soggetto ha anticorpi anti- 
nervo. 

Altre volte, invece, il danno è MULTIFOCALE ASIMMETRICO, quindi mononeuropatie 
multiple (se un soggetto si presenta con un femorale e un radiale colpito, possiamo dedurre che quel 
soggetto ha una multineuropatia). 

Il tipo di distribuzione ci suggerisce un algoritmo diagnostico: ad esempio in una multineuropatia 
mi aspetto una vasculite o un processo compressivo quando i nervi vengono presi nei siti di 
compressione laddove sono vicini a una sporgenza ossea o dove in generale sono facilmente 
vulnerabili. 

Cfr slide con rappresentati tre esempi di Mononeuropatie multiple e polir adicolopatie: 

Nella prima immagine vediamo un quadro di mononeuropatia multipla: sono colpiti ulnare, radiale 
e tibiale. Talvolta un quadro di mononeuropatia multipla può avere pattern overlapping mimando 
una polineuropatia (seconda immagine), ossia colpisce nervi diversi degli arti superiori e inferiori, 
da cui l'importanza della semeiotica neurologica nel distinguere le due forme. La terza immagine 
mostra un quadro altamente suggestivo di polineuropatia distale simmetrica. 

Tante di queste polineuropatie colpiscono le fibre con un pattern lunghezza dipendente: il 

processo ha inizio a partire dalle parti distali delle fibre più lunghe (ad esempio, le fibre che 
arrivano al piede) e procede prossimalmente. Nel momento in cui i disturbi coinvolgono il 
ginocchio, verranno interessate anche le mani; quando avremo l'interessamento della coscia avremo 
anche un interessamento al gomito e così via. E un pattern lunghezza dipendente frequente nella 
polineuroipatia diabetica. 

SINTOMATOLOGIA: 

. IPOSTENIA 

È la causa principale di disabilità ed è il disturbo più frequente nelle malattie neuromuscolari con 
interessamento dell'unità motoria, quali: 

• Malattie del motoneurone (SLA); 

• Malattie infiammatorie a carico di radici/nervi periferici (GBS); 

• Malattie della giunzione neuro-muscolare (miastenia gravis); 

• Malattie della membrana muscolare in cui abbiamo alterazioni dei canali ionici (paralisi 
periodica); 

• Malattie muscolari (miositi: dermatomiosite, polimiosite e miosite a corpi inclusi). 



Se il paziente si presenta con difficoltà a salire le scale o ad alzarsi da una sedia o dal suolo, questo 
ci deve suggerire un possibile interessamento del cingolo pelvico. 

Difficoltà a reggere o afferrare oggetti, eseguire manovre, farsi lo shampoo, suggerisce 
interessamento del cingolo scapolare. 

Difficoltà ad alzarsi da posizione seduta o supina senza aiuto è indicativo di deficit estensorio della 
coscia; se il paziente riferisce difficoltà a scendere le scale, l'interessamento sarà a carico del 
quadricipite (che fa estendere la gamba sulla coscia). 

Un paziente che inciampa frequentemente su un tappeto o uno scalino ha un deficit dei muscoli 
anteriori della gamba e quando cammina flette coscia e ginocchio con il quadro di piede cadente, 
marcia steppante. 

Pazienti con flessori plantari interessati hanno difficoltà a camminare sulle punte e mancano di 
propulsione nella marcia, è la miopatia di Miyoshi. 

Possono esserci poi deficit di eversione del piede o deficit distali della mano per interessamento dei 
flessori lunghi. 

Nella slide vengono riportate immagini con i vari tipi di piede e i movimenti correlati: per esempio 
la dorsiflessione è impedita quando ci sono lesioni L4-L5, l'eversione quando c'è coinvolgimento di 
L5. 



Pertanto quando andiamo a testare la forza degli arti inferiori i muscoli che esaminiamo sono: 

• Quadricipite: facciamo mettere ad angolo retto la coscia e la solleviamo; 

• Bicipite femorale: testato con la manovra opposta, quindi facendo tirare in basso la gamba; 

• Ileopsoas: testato facendo flettere la coscia sull'addome; 

• Abduttori e adduttori delle cosce; 

• Flessori ed estensori del piede; 

• Muscoli dell'eversione e dell'inversione del piede. 

E da qui giungiamo alla localizzazione. 



. FATICA 

Il peggioramento alla sera e dopo esercizio; è un sintomo che riscontriamo: 

• nelle malattie della giunzione (miastenia gravis); 

• nelle neuropatie, anche se questo è un sintomo che emerge quando molte fibre sono 
danneggiate, non funzionanti o denervate, con le fibre intatte che generano una forza che è 
al limite della loro attività metabolica; 

• nella SLA e nelle miopatie in generale; 

• in presenza di anemia o malattie endocrine dove la fatica è come sintomo internistico. 



ATROFIA MUSCOLARE 



Come distinguiamo clinicamente un paziente con neuropatia assonale da uno con neuropatia 
demielinizzante? Nel primo caso il muscolo è denervato, quindi va in atrofia; invece quando c'è una 
neuropatia demielinizzante il muscolo resta innervato e quindi, si ha soltanto un grado lievissimo di 
atrofia (lo stesso tipo di atrofia riscontrabile anche in condizioni non neurologiche, per esempio in 
seguito a immobilità prolungata). 

(dalla slide: L 'atrofia muscolare è congrua con il grado di debolezza nelle miopatie, 
manifestazione proporzionalmente più grave rispetto alla debolezza nei disordini neuropenici). 



• IPERTROFIA MUSCOLARE o PSEUDOIPERTROFIA, prevalentemente nelle patologie 
muscolari: 

• Miotomia congenita, da aumento dell'attività spontanea; 

• Ipertrofia focale al polpaccio in Duchenne e Becker, a causa della sostituzione fibrotica del 
muscolo; 

• Ipertrofie focali si trovano, seppur raramente, nelle radicolopatie, quando c'è una 
compressione di una radice motoria (ad esempio L5) e se la compressione è tale da non 
lesionare il nervo ma da farlo scaricare: partono delle scariche verso i muscoli che sono 
quindi in attività e diventano pertanto ipertrofici. 



• DISTURBI DELLA MARCIA : la valutazione della marcia è fondamentale nell'E.O.N. 
poiché tramite la sua valutazione si può già cogliere la localizzazione del problema. La 
marcia può essere: 

• Dondolante —» riflette un deficit prossimale degli abduttori della coscia; 

• Lordosi compensatoria — > consegue a deficit dei muscoli paraspinali; 

• Ginocchio iperesteso — > in pazienti con gravi deficit dei quadricipiti come si vede nella 
miosite a corpi inclusi; 

• Steppante — > da deficit bilaterale di dorsiflessione della caviglia; se tale deficit è 
monolaterale la marcia è cosiddetta a schiaffo . 

• Atassica sensitiva —» il paziente a occhi aperti cammina bene, a occhi chiusi sbanda, ha una 
neuropatia delle grosse fibre e non ha più il senso di propriocezione dei suoi arti. Pertanto in 
pazienti con perdita delle fibre di grosso calibro si osservano marcia a base larga, peggiorata 
ad occhi chiusi, e Romberg positivo, quindi il paziente a occhi chiusi non mantiene la 
stazione. 



. RIFLESSI E TONO MUSCOLARE 

I riflessi ci dicono se le fibre sensitive dei fusi neuromuscolari sono integre così come se è integro 
l'arco efferente (cioè la componente motoria): se una di queste due componenti non è integra ci sarà 
un problema, o sensitivo o motorio. 

Nelle neuropatie i riflessi sono aboliti precocemente con un pattern lunghezza-dipendente. 



ROT sono vivaci in arti deboli e atrofici: nelle malattie del 1° e 2° motoneurone (SLA) perché 
prevale la componente del primo motoneurone. 



. DOLORI E CRAMPI MUSCOLARI distinti in: 

• Mialgie a riposo; 

• Mialgie da esercizio; 

• Crampi; 

• Dolori di tipo neuropatico. 



. MOVIMENTI ANOMALI DEL MUSCOLO sempre da verificare poiché sono molto 
informativi. 



• FASCICOLAZIONI : [dalla slide: scariche asincrone di unità motorie singole osservabili in 
soggetti normali (caffeina), pazienti in trattamento con inibitori della colinesterasi, 
ipertiroidismo, iperparatiroidismo, ipomagnesemia, SLA, meno frequenti in neuropatie e 
radicolopatie. Se interessano le dita possono essere confusi con la corea]. 



Se le ritroviamo in un pazienti con atrofia muscolare, con interessamento della lingua, questo ci dà 
una prima conferma clinica che possiamo trovarci di fronte alla SLA. 

Le fascicolazioni sono maggiormente osservabili nelle unità motorie dove vi è un più alto numero 
di fibre; sono espressione di una neuronopatia , ossia di un'unità motoria che è ancora integra ma 
che è sofferente e scarica elettricamente in maniera abnorme. 

Se a sede fissa, le consideriamo benigne (scatenate da un eccesso di caffeina o nicotina), altre volte 
le troviamo in forme endocrine. 



• MIOCHIMIE : movimenti della palpebra tipici in caso di stanchezza, fascicolazioni ripetitive 
a sede fissa che, in base alla sede, hanno significato prognostico o benigno o maligno; se un 
paziente si presenta con miochimia alle gambe, devo ricercarne la malattia. 



• MIOTONIA : incapacità di un muscolo di rilassarsi dopo contrazione massimale volontaria, 
segno che ritroviamo in alcune patologie muscolari. 



• NEURIMIOTONIA : riscontrabile in alcune forme paraneoplastiche, è una sorta di attività 
continua che genera rigidità muscolare che si riscontra anche nella cosiddetta sindrome 
dell' armadillo, così chiamata per le particolari posture che i soggetti affetti assumono. 



. TREMORE NEUROPATICO : [dalla slide: tremore simile al tremore essenziale, 3-6 Hz, 
con componente posturale o cinetica, da contrazioni alternate dei muscoli agonisti e 
antagonisti per probabile denervazione dei fusi neuromuscolari]. 

Vi sono neuropatie caratterizzate da tremore intenzionale che sembra di tipo cerebellare, ossia un 
tremore d'azione. Probabilmente il tremore è dovuto a una denervazione dei fusi neuromuscolari: 
quando abbiamo patologie che interessano le fibre afferenti dei fusi neuromuscolari, il tono 
muscolare non è più ben regolato e viene a prodursi questo tremore che spesso viene scambiano per 
tremore cerebellare. 

Tali tremori sono molto frequenti nelle forme demielinizzanti come nella GBS in fase di recupero, 
nella Charcot Marie Tooth, nelle forme croniche di neuropatia infiammatoria, in forme particolari 
con anticorpi contro mielina e glicoproteina associata a mielina, quindi forme che troviamo in 
soggetti con gammopatia monoclonale ( queste sono forme che troviamo nell'anziano). 



• DISTURBI SENSITIVI vanno indagati tramite anamnesi e obiettività. 
Distinti in: 

• Sintomi positivi: parestesie (il paziente racconta di avere una sensazione di spilli, aghi), 
disestesie (sensazione dolorosa al tatto), iperpatia . Ricorda: la parestesia è un fenomeno 
spontaneo, la disestesia è simile all'allodinia in cui uno stimolo tattile provoca una 
sensazione dolorosa. 

• Sintomi negativi: intorpidimento , deficit sensitivo , disequilibrio . 

Quando siamo in presenza di una neuropatia delle piccole fibre le alterazioni che troviamo sono 
prevalentemente di tipo sensitivo e autonomico. Ad esempio, tanti pazienti con Sindrome di 
SjO§gren o con diabete in fase iniziale possono avere una neuropatia delle piccole fibre che, 
essendo un quadro di polineuropatia, si manifesta dapprima ai piedi o alle gambe. Vi sarà quindi 
perdita della sensibilità dolorifica, all'ispezione le unghie appaiono distrofiche, nei maschi 
tipicamente si osserva anche perdita dei peli e cute secca, il senso di posizione è conservato e non vi 
sono alterazioni della sensibilità tattile. Nell'ambito delle polineuropatie il tatto in generale (non la 
sensibiltà tattile discriminativa) è l'ultima sensibilità che viene persa perché al tatto contribuiscono 
stimoli delle piccole e delle grosse fibre. Una neuropatia delle piccole fibre si trova nel diabete non 
conclamato, nelle malattie reumatologiche e nelle amiloidosi. 

Nel caso si sospetti come causa il diabete, l'algoritmo diagnostico prevede il rilievo di glicemia e 
Hb glicosilata: se questi esami risultano normali, le linee guida indicano l'esecuzione del test da 
carico. Se la causa diabete viene esclusa, indaghiamo le altre cause: malattie reumatologiche e 
amiloidosi sistemiche. 



. INGROSSAMENTO DEI NERVI PERIFERICI da indagare mediante palpazione o tramite 
ecografia, esame di complemento che viene usato sempre più spesso. La palpazione dei 
nervi riguarda quelli nelle zone dove sono più superficiali, quali: 

• Grande auricolare; 



• Ulnare (palpabile alla doccia del gomito); 

• Radiale superficiale (palpabile all'incrocio con gli estensori del pollice, distalmente al 
polso); 

• Surale (valutabile lateralmente al tendine d'Achille o dietro il malleolo laterale); 

• Peroneo comune (attorno alla fibula). 

In alcune patologie come le forme croniche, la Charcot-Marie tipo I o nelle amiloidosi può esserci 
ingrossamento dei nervi. 

Riporta l 'esempio di una paziente con neurosarcoidosi in cui vi era anche deficit periferico 
multifocale di dubbia spiegazione: il SNP della paziente era costellato di piccoli granulomi. 



PARALISI FLACCIDA ACUTA 

Sindrome clinica acuta caratterizzata da esordio rapido di debolezza muscolare con possibile 
interessamento dei muscoli della respirazione e della deglutizione (per questo il paziente va 
attentamente monitorato); il termine "flaccida" indica che c'è un ridotto tono muscolare quindi, 
un'assenza di coinvolgimento dei fasci motori del sistema nervoso centrale poiché vi è un 
coinvolgimento solo periferico. 

APPROCCIO CLINICO: 

La paralisi flaccida acuta (PFA) costituisce un'emergenza clinica che richiede un'attenzione 
immediata: i sintomi devono essere accuratamente registrati in termini di distribuzione e 
progressione. 

Bisogna inoltre approfondire le eventuali malattie recenti, se c'è stato esantema, eventuale consumo 
di acqua e cibo in zone particolari, viaggi all'estero, indagare anche l'esposizione a sostanze 
chimiche, punture di insetti e morsi di serpenti, vaccinazioni. 

All'È. O.N. occorre valutare: 

• la forza muscolare; 

• il tono; 

• la sensibilità; 

• i nervi cranici; 

• segni meningei. 

Esame di elezione è lo studio elettrofisiologico tramite elettroneurografia ed elettromiografia . 
Le PFA possono essere distinte in: 

• disordini delle cellule delle corna anteriori (quindi motoneuroni); 

• disordini a carico del nervo periferico. 

1) MALATTIE DEL MOTONEURONE CHE DANNO PARALISI FLACCIDA ACUTA: 

Le malattie che colpiscono il motoneurone e danno PFA sono: 



• Poliomielite Wild type {Polio significa grigio, quindi è una mielite della sostanza grigia, in 
particolare interessa le corna anteriori e risparmia la sostanza bianca): la wild type è quella 
di cui si accennava nell'introduzione della lezione, che generava 8000 casi l'anno nell'era 
pre-vaccinazione; 

• Poliomielite paralitica associata a vaccino; 

• Forme virali emergenti, prevalentemente da Flaviviridae {West Nile Virus); 

• Forme legate a enterovirus; 

• Mieliti : sono patologie che rigurdano le corna anteriori nel contesto di un processo 
infiammatorio diffuso; si tratta per lo più di forme post-infettive, disimmuni, talvolta del 
tipo Sclerosi Multipla. 

POLIOMIELITE : 

La poliomielite è una malattia che, oltre ai nuclei motori delle cellule midollari, colpisce anche le 
cellule del tronco, alcuni nuclei della formazione reticolare ed il 1° motoneurone. 

La patologia si concentra in taluni casi soltanto a livello midollare, in altri casi a livello bulbare e 
del tronco alto e in altri casi molto più rari si concentra nelle regioni motorie centrali. 

I quadri clinici neurologici sono legati alla: 

• Poliomielite cauta; 

• Sindrome post-poliomielite. 

La poliomielite è causata da 3 sierotipi di Poliovirus, tra i quali il tipo 1 è quello che dava ,e ancora 
oggi in taluni Paesi, un'elevata percentuale di infezione paralitica. Il dato confortante è che tra i 
soggetti affetti da Polio soltanto 1/1000-1/10.000 sviluppavano la forma paralitica , mentre nel 4% 
dei casi si manifestava con una forma chiamata non paralitica . Altri soggetti ancora presentavano il 
quadro più tipico di poliomielite abortiva {minor illness) senza esiti. 

La trasmissione del poliovirus è oro-fecale o oro-orale, occasionalmente attraverso bevande 
contaminate. L'incubazione varia da giorni a qualche settimana, con infezione asintomatica nel 72% 
dei casi. 

In epoca pre-vaccinale in Italia 8-10.000 soggetti sviluppavano la forma paralitica. 



STORIA NATURALE: 

La malattia può avere: 

• Decorso bifasico : inizialmente febbre, fatica, cefalea, vomito, costipazione/diarrea, 
successivamente rigidità nucale, quindi paralisi a esordio acuto. 

• Decorso monofasico : esordio graduale e mialgie. 

QUADRO CLINICO DELLA POLIOMIELITE ACUTA: 

Nella polio paralitica la progressione della paralisi si realizza nel giro di 24-48 h, la distribuzione è 
asimmetrica con interessamento prossimale più marcato agli arti inferiori, la sensibilità è 
risparmiata, vi sono mialgie e paralisi residua nell'arco di 60 gg. 



La mortalità era elevatissima: quando la malattia era localizzata al bulbo si avevano grossi disturbi 
respiratori; tutte le metodiche di neuro-riabilitazione oggi operative come ad esempio: macchine 
respiratorie e il polmone d'acciaio, sono nate da un'importante mobilizzazione dell'ingegneria 
medica, dapprima negli Stati Uniti e poi nei Paesi Europei, di dare un supporto respiratorio a questi 
pazienti. 

Come si accennava inizialmente, in India e in varie altre regioni africane la Polio costituisce tuttora 
un problema in quanto non vengono eseguite le vaccinazioni. 

*Nota storica: Cfr slide Poliomielite paralitica associata a vaccino ("The Cutter incident"): in 
seguito all'introduzione della vaccinazione, le case farmaceutiche avevano ottenuto il permesso di 
produrre e mettere in commercio il vaccino; il vaccino commercializzato dalla casa farmaceutica 
Cutter aveva dei difetti, nel senso che non vi era stata una inattivazione completa del virus da cui ne 
conseguì una epidemia di poliomielite per iniezione del virus vaccinico vivo; inoltre in 1 13 persone, 
che erano familiari dei soggetti vaccinati, ci fu trasmissione dell'infezione proprio a causa del virus 
vaccinico. 

IMAGING : all'esordio abbiamo alterazione del segnale a livello del midollo spinale lombare, a 
distanza di 6 giorni si ha alterazione del segnale anche a livello delle corna anteriori, cioè dove si 
localizza il virus (cfr slide con aumento del segnale in T2 dal midollo lombare alla settima toracica). 

QUADRO CLINICO DELLA SINDROME POST-POLIO: dopo l'evento acuto la paralisi si 
stabilizza. A distanza di 15-20 anni dall'evento acuto i soggetti hanno un peggioramento 
progressivo di tipo neuromuscolare. Questa è stata etichettata come sindrome post-polio; sono state 
ricercate diverse cause che spiegassero il tardivo peggioramento delle condizioni neuromuscolari: 
tra le ipotesi ricordiamo quella dell'esaurimento dei neuroni residui che sopprimevano dal punto di 
vista metabolico e quella della persistenza del virus che a distanza di anni comincia nuovamente a 
colpire le cellule nervose. 

[Cfr l'immagine riportata alla slide intitolata: Post Polio Syndrome in a previously asyntomatic 
extremity: atrofia asimmetrica] Il professore racconta di un caso recente da lui esaminato: si tratta 
di un paziente di circa 50 anni che si presentò con un quadro di atrofia asimmetrica (simile a quello 
riportato nell'immagine), che lasciva perplessi dopo l'esclusione di radicolopatie e neuropatie. È un 
quadro molto raro in cui la sindrome post-polio progredisce con atrofia di un solo arto. 

MODELLO OPERATIVO DELLE MALATTIE DEL MOTONEURONE : 

• Nella poliomielite acuta alcuni motoneuroni sopravvivono mentre altri muoiono, da cui ne 
consegue la denervazione delle fibre muscolari del motoneurone che muore. Nella fase di 
stabilità della poliomielite, succede che quelle fibre vengono re-innervate dai neuroni vicini 
,fenomeno detto sprouting collaterale. Infatti i neuroni vicini emettono prolungamenti e 
quindi il muscolo viene re-innervato ove non vi sia una perdita massiva di neuroni. 

• Nella sindrome post-polio ad un certo punto si verifica una degenerazione cronica dei 
motoneuroni che porta a un quadro del tipo malattia del motoneurone. 

E un modello operativo che in modo cronico si verifica anche nella SLA. 

Altri esempi di patologie che possono interessare il motoneurone sono date da : 

. WEST NILE VIRUS (segnalata per la prima volta a NYC nel 1999 e attualmente 
rappresenta un problema in U.S.A.) che dà un quadro paralitico tipo poliomielite. 



• Encefaliti giapponesi. 

• ENTERO VIRUS che frequentemente si presentano con un quadro di paralisi flaccida acuta. 



2) MALATTIE DEI NERVI PERIFERICI CHE DANNO PFA: 

• Sindrome di Guillain Barrò (sottotipi: AIDP, AMAN, AMSAN): è la forma più frequente 
che ha sostituito la PFA da poliomielite dal punto di vista epidemiologico. 

• Porfirie (danno quadro di paralisi acuta). 

• Borreliosi . 

• Polineuropatia nei pazienti critici (riguarda quei pazienti che stazionano per molte settimane 
in rianimazione). 

SINDROME DI GUILLAIN BARRE' : 

Nella GBS sono comprese tre patologie: 

• Polineuropatia demielinizzante infiammatoria acuta (AIDP), dove il target è la cellula di 
Schwann periferica. 

• Neuropatia assonale motoria acuta (AMAN) con la variante AMSAN che riguarda anche 
i nervi sensitivi; le forme assonali di neuropatia periferica sono le più gravi, hanno prognosi 
peggiore e mortalità più elevata rispetto alle forme demielinizzanti. 

Nella AMAN il sito di attacco è il nodo di Ranvier. 

• Sindrome di Miller Fisher: sindrome atassica con paralisi oculomotoria, in cui si hanno 
anticorpi contro le cellule dei gangli dorsali (quindi potremmo chiamarla neuronopatia). 

La GBS è una malattia paralitica monofasica acuta solitamente post-infettiva ; gli agenti infettivi a 
volte possono essere aspecifici, ad esempio virosi respiratorie e gastroenteriche aspecifiche, oppure 
possono essere agenti specifici quali Campylobacter, CMV, Mycoplasma, Haemophilus e HIV. Il 
paziente con questa sindrome, riferirà un fenomeno infettivo da 2 a 4 settimane precedenti la 
paralisi acuta. 

Talvolta l'evento antecedente non è infettivo, ma è rappresentato da una vaccinazione, negli anni 
'80 e '90 le vaccinazioni con il ceppo vivo attenuato H1N1 hanno causato la comparsa di GBS. 

Non è associata a malattie autoimmunitarie o altri disordini sistemici. 

Incidenza annua è di 1.2-2.3 casi/100. 000/anno. 

CLINICA: 

L'esordio avviene con parestesie distali ai piedi seguite nell'arco di 24 h da ipostenia che si 
diffonde in senso disto-prossimale ed ascendente fino a coinvolgere anche i muscoli respiratori e 
alcuni nervi cranici, dando frequentemente deficit facciale e oro-faringeo. 

E' una malattia infiammatoria che provoca di conseguenza rigonfiamento dei tessuti, multifocale 
dove i focolai interessano sia i nervi periferici sia le radici, quindi spesso può essere presente 



dolore di tipo radicolare (70-80%) se viene interessata una radice nel punto di emergenza dal canale 
osseo. 

OBIETTIVITÀ: 

• Debolezza simmetrica con deficit della muscolatura facciale in un terzo dei casi; 

• ROT assenti o diminuiti; 

• Minime alterazioni della sensibilità (il disturbo parestesico di solito scompare). 

Nei casi più gravi la GBS progredisce con compromissione respiratoria (infatti occorre la 
ventilazione meccanica in un terzo dei pazienti), della motilità oculare (10-20%) e della funzione 
autonomica (65%). L'evoluzione del deficit avviene nell'arco di giorni e per definizione non deve 
mai superare le 4 settimane. 

Il paziente va attentamente monitorato anche se il deficit motorio non è grave poiché prima di poter 
dire che la malattia ha terminato la progressione il paziente deve raggiungere l'acme dei sintomi. 
Tipicamente, per testare la validità dei muscoli respiratori e del diaframma valutiamo i flessori della 
testa poiché hanno la stessa origine del diaframma: se i flessori del capo sono ipovalidi, abbiamo 
indicazione al monitoraggio. 

Il recupero è variabile, solitamente quasi completo. 

Sono indispensabili per fare DIAGNOSI: 

• Ipostenia progressiva ai 4 arti; 

• Areflessia; 

• Nadir del peggioramento della malattia raggiunto entro 4 settimane (oltre questo tempo, 
escludere la GBS). 

Inoltre abbiamo: 

• Simmetria con lievi alterazioni sensitive; 

• Paralisi del VII nervo cranico; 

• Alterazioni autonomiche; 

• Dolore nel 90% dei casi; 

• Aumento delle proteine liquorali nel 90% dei pazienti per alterazioni della barriera sangue- 
nervo—» E fondamentale rilevare la dissociazione albumino-citologica, ovvero l'aumento 
delle proteine a livello liquorale in assenza di un aumento cellulare; costituisce un elemento 
indicativo di un'alterazione della barriera sangue-nervo a un grado tale per cui si ha 
un'aumentata concentrazione di proteine ma non si ha un passaggio di cellule nel liquor. 

N.B. barriera sangue-nervo è diversa da barriera emato-encefalica! 

Esame del LCR — > Da prelevare a distanza di qualche giorno perché normale nelle fasi precoci. 

I rilievi di questo esame sono: a) Iperproteinorrachia e b) Linfociti < 10/mm3 (tuttavia se alle spalle 
abbiamo una infezione da HIV o Borrelia la cellularità può essere aumentata). 

• L'EMG ci consente di distinguere le forme demielinizzanti e assonali. 



Criteri che escludono la diagnosi di GBS : 



• Presenza di febbre al momento della comparsa della paralisi acuta, che fa presupporre una 
causa infettiva in corso. Nella GBS al momento della paralisi la fase infettiva è terminata e 
la paralisi è immunomediata. 

• Presenza di sintomi sensitivi, i quali ci fanno pensare a una forma midollare. 

• Presenza di PMN nel liquor. 



Altri esami di supporto e/o esclusione : 

• CPK per escludere miositi infiammatorie; 

• Porfirine; 

• Dosaggio di agenti noti che possono causare GBS; 

• Ricerca di anticorpi anti gangliociti. 

STORIA NATURALE: vi è correlazione tra infezione, il titolo anticorpale e il decorso clinico. 

• Fase infettiva . 

• Dopo l'infezione, abbiamo una Fase di plateau che dura da giorni a mesi: corrisponde alla 
fase del montaggio della risposta cellulare o umorale contro l'agente infettivo; 
successivamente per mimetismo tra antigene dell'agente infettante e antigene del nervo 
periferico, la risposta immunitaria va contro antigene del nervo che si trovano sui nodi di 
Ranvier o sulle cellule di Schwann. 

• La risposta immunitaria cala fisiologicamente, da cui la fase di lento recupero . 

Per quanto riguarda gli antigeni contro cui sono diretti gli anticorpi: 

• Nell'AIDP non si conoscono precisamente gli antigeni mielinici attaccati dagli anticorpi e 
dai macrofagi che rimuovono mielina e causano demielinizzazione; Passone rimane integro. 

• Nelle forme assonali (AMAN e AMSAN) abbiamo anticorpi contro i gangliociti a livello dei 
nodi di Ranvier (anti-GMl, canali del sodio dei nodi di R.). Tali anticorpi sono responsabili 
dell'attivazione del complemento e distruggono l'assone. 

• Nella Miller- Fisher abbiamo anticorpi contro gangliociti diversi (Ab anti-GQlb). 

Oltre alla forma tipica di GBS, vi sono anche forme funzionali con pazienti che possono 
presentarsi con quadri di: 

• pandisautonomia acuta: un paziente può presentarsi con cuore denervato, paralisi intestinale, 
dolore addominale, stipsi, vomito, ipotensione, ridotta salivazione, vescica atonica, 
ritenzione urinaria; è difficile da diagnosticare e la puntura lombare è sempre dirimente. 

• forma sensitiva; 

• forma atassica per coinvolgimento delle fibre di grosso calibro; 

• AIDP regionali che colpiscono diversi distretti. 

Per quanto riguarda la Variante Miller-Fisher, ricordiamo le seguenti caratteristiche: 

• Oftalmoplegia; 

• Coinvolgimento muscoli bulbari; 

• Atassia sensitiva; 



• Areflessia osteotendinea; 

• 50% dei casi con ipostenia prossimale degli arti; 

• Fortemente associata a infezione da Campylobacter; 

• Anticorpi anti ganglioside GQlb. 

Caratteristiche della AMAN: 

• Si è manifestata in forme epidemiche in Cina in estate per contaminazione delle acque con 
Campylobacter; 

• Deficit di forza prossimale; 

• Coinvolgimento nervi cranici; 

• Sierologia positiva per C. Jeijuni; 

• Anti GM1 positivi contro i gangliosidi altamente espressi a livello del nodo di Ranvier. 

Gli esami neurofisiologici ci aiutano nel porre diagnosi: per esempio, nella AIDP troviamo aumento 
precoce delle onde F (risposte tardive), rallentamento della velocità di conduzione e blocchi di 
conduzione. 

DECORSO E PROGNOSI: 

• Mortalità generale : 5 - 1 0 % 

• Cronicizzazione: 2% 

• Ventilazione assistita: 30% 

• Ricadute: molto rare. 

COMPLICANZE: 

• Insufficienza respiratoria. 

• Ulcere da decubito. 

• Polmoniti ab ingestis. 

• Inappropriata secrezione di ADH. 

DD (si rimanda alle slide, ndr). 
TERAPIA: 

• Supporto respiratorio; 

• Tp antitrombotica; 

• Tp del dolore neuropatico; 

• Tp fisica; 

• Tp immunologica: 400 mg/kg/die x 5 gg di Ig endovena (poco costose e molto comode in 
quanto ricavabili dal sangue di donatori); 

• Eventualmente plasmaf eresi (più utilizzata in passato), che può dare aritmie, ipotensione e 
sanguinamenti. 

La lezione si conclude con un filmato sull'esecuzione della puntura lombare. 



Lezione di Neurologia del 20/4/2015 (1) 



Sbobinatatore: Diroma Francesco. Revisore: Schiavone Valentina. 

Argomento: Fine delle neuropatie periferiche e malattie della giunzione neuromuscolare. 

Professore: Monaco. 

[le slides sono reperibili sul sito medicinaverona.it] 



Chronic Inflammatory Demyelinating Poliradiculoneuropathy (CIDP) [slide 1 ] 

Abbiamo esaminato la scorsa lezione la sindrome di Guillain-Barrè che è una sindrome post- 
infettiva nella maggior parte dei casi sempre con degli eventi antecedenti; c'è anche una variante 
cronica che si chiama poliradiculoneuropatia demielinizzante infiammatoria cronica. 



• E' una forma diffusa sensitiva e motoria con areflessia e deficit motorio prossimale che, 
quando presente, ci fa pensare sempre a poche cose tipo ad una miosite a corpi inclusi, a 
questa malattia oppure ad una sindrome miasteniforme. 

• Nel 90% dei casi si ha i postenia alla presentazione. 

• Altri sintomi presenti sono quelli sensitivi con parestesie a mani e piedi; siccome la malattia 
è legata ad una infiammazione multifocale, trovare un deficit a mani e piedi vuol dire che 
non siamo in presenza di una forma lunghezza-dipendente, come abbiamo visto la scorsa 
lezione, ma di un pattern in qualche maniera tipico di queste forme. 

• Altri segni sono l' instabilità nella marcia e il tremore che ritroviamo in alcune neuropatie. Il 
tremore è di tipo cerebellare ed è legato ad una denervazione o ad una demielinizzazione 
delle fibre dei fusi neuromuscolari. 

• Si ha una disautonomia nel 25% dei casi che prevalentemente si manifesta con impotenza e 
disturbi urinari. 

• I nervi cranici sono poco colpiti a differenza della forma acuta. 

• Il decorso è simile alla sclerosi multipla. Ci sono delle forme progressive, forme 
monofasiche (7-50%) e forme con ricadute e remissioni (20-35%). La prognosi è particolare 
perché non siamo in grado di debellare la malattia, ma solo di controllarla con le terapie 
immunosoppressive. 

• L' incidenza non è altissima (1/100.000), mentre la prevalenza varia tra 1-9/100.000. 

• L' età d'esordio è tra i 30 e i 50 anni. 



Varianti cliniche della CIDP [slide 2] 

• F orme puramente motorie con blocchi di conduzione che vediamo all'esame 
elettromiografico . 

• F orme esclusivamente sensitive (o Chronic Sensory Demyelinating Neuropathy) che sono 
caratterizzate clinicamente da ipoestesia ed atassia sensitiva. Quando le andiamo ad 
esplorare all'elettromiografia troviamo un interessamento sempre di tipo demielinizzante dei 
nervi motori. 

• Forme particolari distali chiamate DADS (Distai Acquired Demyelinating Symmetric). 



• Forme con interessamento sia sensitivo che motorio (MADSAM) con blocchi di conduzione 
multifocali. Nelle forme demielinizzanti di solito ritroviamo un rallentamento della velocità 
di conduzione. Ci sono alcune forme particolari tipiche in cui c'è invece un blocco della 
conduzione cioè lo stimolo non passa da un certo punto del nervo e i blocchi di conduzione 
corrispondono a focolai infiammatori. Trovare un blocco di conduzione è un grosso aiuto 
diagnostico perché si ritrovano solo nelle forme motorie pure e in questi casi. 

• Forme minime 



Patogenesi [slide 3] 

Mentre nella forma acuta la patogenesi era legata ad un movimento autoanticorpale per mimicria 
molecolare, in queste forme invece non ci sono eventi antecedenti. Quando si paragonano 
popolazioni con questa CIPD ad altre neuropatie un piccolo evento antecedente si ritrova in tutti i 
gruppi, quindi non è significativo. 

La patologia è sia di tipo umorale che cellulare, quindi in assenza di antigeni trigger. 

La risposta cellulare è un po' particolare ed è per questo che si ha questa infiammazione che non è 
acuta, ma che procede nel tempo. I meccanismi aberranti, sempre legati ad una certa 
predisposizione genetica, sono quelli che condizionano una ridotta apoptosi delle cellule T, una 
riduzione delle cellule T regolatone ed un difettivo controllo ed eliminazione di questi linfociti. 
Quindi in queste forme è facile individuare una componente genetica. Naturalmente non facciamo 
questi esami di routine, ma sono dati che ci vengono forniti dalla letteratura e dalla ricerca. 

Immunopatogenesi della CIPD [slide 4] 

Il trigger, che può scatenarsi sia a livello del compartimento sistemico sia del nervo periferico, è la 
presentazione da parte dei macrofagi di antigeni a cellule che esprimono molecole HLA e antigeni 
coregolatori. Questa presentazione porta ad una espansione o all'attivazione di cloni cellulari T che 
a loro volta condizionano l'espansione plasmacellulare. Quindi alla fine il danno è legato 
all'attivazione macrofagica e forse anche alla componente umorale che comunque non è molto 
importante. 



Malattie associate a CIDP [slide 5] 

Ci sono varie forme associate a poliradiculoneurite cronica che sono infezioni da HCV, linfomi, 
gammopatie monoclonali benigne, HIV. 

A volte le vediamo nei trapianti d' organo e a volte sono associate ad una demielinizzazione 
centrale. 

A volte si trovano associate a sclerosi multipla e ad altre malattie ereditarie. Non è raro trovare in 
pazienti con Charcot-Tooth, quindi una neuropatia ereditaria, un peggioramento dovuto alla 
presenza di questa componente infiammatoria. 



Test diagnostici [slide 6] 



Dal punto di vista dei test diagnostici abbiamo 1' elettromiografia e 1' elettroneurografia. 



In questa immagine si può vedere un tracciato registrato da un muscolo del pollice dopo 
stimolazione al polso e al gomito. Dal polso al muscolo opponente al potenziale non succede niente, 
se invece stimoliamo il nervo ulnare dal gomito il potenziale cala. Questo vuol dire che tra gomito e 
il polso c'è qualcosa che interrompe lo stimolo. Quindi c'è un blocco di conduzione che viene 
definito come un caduta del potenziale d'azione che misuriamo a livello muscolare di più del 30%. 
Quindi questo è già di per se abbastanza specifico. 

Poi ci sono tutte le alterazioni che troviamo nelle forme demielinizzanti: una diminuzione della 
velocità di conduzione, un aumento delle latenze motorie distali, onde F, una dispersione del 
potenziale d'azione. 

Possiamo addentrarci con l'imaging nei casi dubbi. Neil' 'immagine si vede una RMN del midollo in 
un controllo e in un soggetto con poliradiculoneurite cronica e si può vedere che c'è un 
enhancement sia a livello delle radici ventrali che delle radici dorsali. Le radici sono impregnate con 
mezzo di contrasto e ciò vuol dire che c'è un' aumentata permeabilità della barriera sangue- nervo. 

A volte si ricorre anche alla biopsia di nervo periferico: viene prelevato un pezzettino di nervo 
surale, che è un nervo periferico sensitivo che innerva parte del calcagno. Quindi non si danneggia 
gravemente il paziente. 



Alterazioni patologiche [ slide 7] 

Dal punto di vista della patologia si notano degli infiltrati di cellule T a livello dell'epinevrio, 
quindi fuori dai fascicoli, nel tessuto connettivo che sta tra un fascicolo e l'altro. 

Mentre a livello endoneurale si notano dei fenomeni di attacco da parte di macrofagi alle mieline e 
alle cellule di Schwann. A volte ci sono ripetute demielinizzazioni e rimielinizzazioni. In questi casi 
si formano quelli che vengono chiamati "onion bulsb", bulbi di cipolla, che sono delle singole fibre 
circondate da strati concentrici di cellule di Schwann, perché mano a mano che vanno avanti questi 
episodi le cellule non trovano più la parte di internodo da rimielinizzare e si dispongono alla 
periferia e questo è un fenomeno che a lungo andare causa una ipertrofia dei nervi. 

Nell'immagine al microscopio elettronico (in basso a destra), si vede un assone che è integro con 
vicino un macrofago che sta digerendo tutti i prodotti della mielina, quindi sicuramente una 
patologia diversa da quella che troviamo nella Guillain-Barrè. 

Diagnosi differenziale [slide 8] 

Vista la varietà della presentazione clinica, anche se le forme tipiche sono le più comuni, e vista la 
bassa incidenza che porta anche alcuni neurologi a non riconoscere la malattia, la diagnosi 
differenziale è importante e va fatta con le vasculiti, con alcune neuropatie legate a presenza di 
autoanticorpi circolante (come le gammopatie monoclonali benigne), con neuropatie tossiche, con 
le forme dovute a nuovi farmaci biologici diretti contro il recettore del TNF, con forme ereditarie ed 
infine con l'amiloidosi. 



Terapia [slide 9] 



Si basa sui corticosteroidi orali che in neurologia vengono dati inizialmente ad alte dosi (lmg/Kg al 
giorno di prednisone) e poi si va a scalare finché non si raggiunge quella dose che va a controllare 
la patologia. 

A volte si accoppiano a dei risparmiatori di cortisone tipo l'azatioprina , che si integra bene con il 
prednisone p erché intervengono in tappe diverse della presentazione antigenica alle cellule T dai 
macrofagi e questo permette quindi di ridurre le dosi di cortisone. 

Altri preferiscono dei protocolli dove si fanno dei boli settimanali [metilprednisolone 500 mg per 3 
mesi] come nella sclerosi multipla oppure si possono utilizzare Ig endovena oppure plasmaferesi. 

Terapie più innovative proposte negli ultimi tempi sono il Tacrolimus oppure con il Rituximab o 
altri farmaci che interferiscono con il complemento. 



Diabete mellito [slide 10] 

[Nelle slide c 'è solo la presentazione clinica, la patogenesi e le terapie sono da guardare nei libri 
di testo - NDR] 

Il diabete è caratterizzato da alterato metabolismo dei carboidrati, delle proteine e dei lipidi per 
insufficiente produzione di insulina (diabete di tipo 1) oppure per resistenza periferica (diabete di 
tipo 2). 

I pazienti con diabete sono circa 180 milioni e la prevalenza della neuropatia è molto alta, circa 
50/60 milioni (quasi 1/3). Questo tipo di neuropatia prevale nel diabete di tipo 2, quello 
dell'anziano, dove la neuropatia è sempre presente alla diagnosi, a causa del ritardo diagnostico. 
Nel diabete di tipo 1 la neuropatia non è quasi mai documentata alla diagnosi. 

La prevalenza della neuropatia aumenta con la durata di malattia. 



Aspetti clinici della ND [slide 11] 

La forma prevalente che interessa l'80% dei pazienti mostra un pattern lunghezza-dipendente delle 
fibre . La perdita sensitiva riguarda prima i piedi poi le parti più prossimali degli arti inferiori, arriva 
al ginocchio prendendo le dita, risale a metà coscia e al gomito. A questo punto prende la parte 
anteriore del tronco, risparmiando il tronco dorsale per poi risalire al vertice del capo. Quindi questo 
è un pattern lunghezza- dipendente tipico che possiamo chiamare polineuropatico. 

Di solito la sensibilità dolorifica e quella termica sono colpite prima della sensibilità tattile, 
discriminativa e del senso di posizione. Si vede alla biopsia che in alcune forme c'è un 
interessamento preferenziale delle fibre del dolore e della temperatura, mentre nei casi più avanzati 
si ha un interessamento di tutte le modalità di fibre sensitive. 



Nella prima immagine in alto a destra, si può vedere un nervo surale dove c'è 1' interessamento 
della sensibilità termica e dolorifica. Sono rimaste le fibre di grosso calibro, mentre c'è una 
scomparsa delle piccole fibre mieliniche. 

In microscopia elettronica (immagine sotto) si può vedere un grave depauperamento anche delle 
fibre amieliniche. 



Nell'altra immagine in alto a destra si vede il quadro di una neuropatia che è evoluta e dove sono 
state perse tutte le fibre sia di grosso calibro, sia di piccolo calibro. Sono rimasti solo vasi con una 
parete inspessita e ialinotica; questo per ricordare che il diabete interessa il microcircolo. Parte del 
danno ai nervi è anche legato al danno al microcircolo così come avviene a livello renale, cardiaco e 
di altri organi colpiti dal diabete. 



Sintomi positivi all' esordio [slide 12] 

- 1 sintomi positivi che si hanno all'esordio consistono in intorpidimento, bruciore ai piedi, aghi e 
spilli, dolori lancinanti che tipicamente avvengono nelle ore notturne e che sono scatenati dal 
contatto con le lenzuola. 

- A volte il quadro p uò essere silente e un quadro di questo tipo è scoperto all'esame del piede, dove 
si vedono dei traumi oppure bruciature passate inosservate, ulcere trofiche, atropatie. Queste ultime 
due condizioni sono frequenti nel diabete non correttamente curato e nei casi di inadeguata igiene 
quotidiana del piede. 

- Nelle forme gravi c'è la perdita di tutte le modalità sensitive agli arti inferiori e ipoestesia termo- 
dolorifica agli arti superiori. 

- Ci sono delle forme p seudo siringomielich e in cui il soggetto perde in tutto il corpo la sensibilità 
termica e dolorifica, mentre mantiene la sensibilità tattile, discriminativa e di senso- posizione così 
come nella siringomielia, la quale però mi da un disturbo sospeso della sensibilità perché riguarda 
solo i dermatomeri dove è presente l'allargamento del canale centrale del midollo spinale. 

-Quando le 2 forme sono dissociate abbiamo una neuropatia diabetica a piccole fibre dove oltre 
all'anestesia abbiamo anche disautonomia perché tra le piccole fibre ci sono anche quelle 
autonomiche. Invece quando c'è una neuropatia delle grosse fibre abbiamo perdita di sensibilità 
tattile, vibratoria, quindi atassia sensitiva. 

-In tutti i casi c'è l' interessamento motorio , ma è distale e 1' atrofia muscolare segmentale si vede 
solo nei casi di lunga durata. 



Complicazioni della LDDP [slide 13] 

• Polineuropatia simmetrica dolorosa , di cui abbiamo già parlato. 

• Alterazioni trofiche: consistono in calli del metatarso oppure lesioni di tipo flittenulari, bolle 
alle mani e neuroatropatie con deformazioni ossee e osteomieliti. 



Piede neuropatico [slide 14] 



Nel piede neuropatico si hanno dita a martello, quindi una deformazione come quella che troviamo 
nella Charcot-Marie. Vi è inoltre atrofia dei muscoli intrinseci del piede con presenza di piede cavo 
e alterazioni trofiche delle unghie e della cute, che diventa lucida e spessa. Vi è una perdita di peli 
sempre legata ad interessamento delle piccole fibre. 

[slide 15] 

Nel piede diabetico si inizia con callosità diffusa e poi progredisce ad ulcere che sono croniche, 
difficili da trattare anche chirurgicamente. 

In basso a destra 1' esempio di artropatia con alterazione di Charcot, dove si può vedere un piede 
deformato sia a livello del metatarso sia a livello della caviglia. Questi esempi sono dovuti tutti ad 
alterazione delle piccole fibre. 



[slide 16] 

• Neuropatia autonomica che si manifesta con tachicardia, ipotensione posturale, gastroparesi 
(quindi con vomito a volte dopo il pasto), diarrea notturna o post-pradiale, atonia vescicale, 
eiaculazione retrograda ed impotenza. 

• Altri pattern neuropatici che troviamo sono quelli delle neuropatie focali e multifocali , che 
possono prendere i nervi cranici. I più colpiti sono il III e il VI e sono dovuti ad ischemie 
centrali del nervo. Quando siamo in presenza di un danno al III legato a questi meccanismi 
ischemici non si ha interessamento del parasimpatico (le fibre del parasimpatico circondano 
il III nervo cranico, mentre l'ischemia colpisce il centro del nervo), quindi nell'oftalmoplegia 
diabetica si ha un risparmio pupillare. 

• A volte le neuropatie focali e multifocali prendono gli arti e il tronco. Alla base oltre al 
danno ischemico ci sono dei veri e propri focolai infiammatori (ad esempio una vasculite 
che prende un nervo periferico). Di solito hanno un esordio improvviso con dolori spontanei 
e disestesie a distribuzione radicolare o tronculare che dipende dal coinvolgimento della 
radice o del tronco nervoso. 

• -Un quadro abbastanza caratteristico è quello della neuropatia prossimale diabetica degli arti 
inferiori , detta anche amiotrofia diabetica. Questa forma è limitata agli arti inferiori, non 
riguarda mai gli arti superiori ed è asimmetrica. L'esordio è con bruciore e torpore alle cosce 
e progredisce nell'arco di settimane fino ad una stabilizzazione. I muscoli prevalentemente 
colpiti sono 1' ileopsoas (secondariamente all'interessamento dei nervi), che è il muscolo che 
ci permette di flettere la coscia contro 1' addome, e il quadricipite, che ci fa estendere la 
gamba sulla coscia e quindi soggetti con questa forma fanno fatica a percorrere una strada in 
salita o a fare le scale. 



Neuropatie dolorose [slide 17-18] 

Le neuropatie che si esprimono con dolore sono moltissime. Al pari di quella diabetica quando 
colpisce solo le piccole fibre, c' è una forma idiopatica di cui vedremo dopo l'algoritmo diagnostico. 



C'è una forma diabetica vera e propria, forme ereditarie, forme vasculitiche, forme autoimmuni 
umorali, amiloidosi, malattia di Fabry, la celiachia, l'HIV. 

[slide 19] 

All'esame fisico è importante dividere queste condizioni in neuropatie delle piccole fibre e 
neuropatie delle grosse fibre, oltre alle forme miste. 



Nelle neuropatie delle piccole fibre i riflessi sono normali, la forza muscolare è normale, il senso di 
propriocezione e vibrazione è normale, mentre si ha un'alterazione della sensibilità dolorifica. 



Nelle neuropatie a grosse fibre invece i riflessi sono ridotti o assenti, ma si ha riduzione della forza 
muscolare, perché le fibre che vanno ai muscoli sono grosse fibre, ridotta propriocezione e un certo 
interessamento anche della sensazione tattile e puntoria. 



Quindi quando andiamo a fare un elettromiografia ad un soggetto con neuropatia a piccole fibre non 
troviamo niente, mentre lo troviamo alterato se c'è un interessamento delle grosse fibre. Esploriamo 
quindi le piccole fibre con potenziali laser evocati oppure con altri test. 



Piccole fibre [slide 20] 

Un ricordo anatomico: le piccole fibre sono le A-delta e le amieliniche , che sono somatiche 
autonomiche post-gangliari e che comprendono l'80% degli assoni periferici. Quindi solo il 20% 
dei nostri nervi sono formati da grosse fibre. Hanno una funzione trofica e vasomotoria efferente. In 
vari processi patologici le piccole fibre sono più sensibili, cioè degenerano prima, come ad esempio 
nel diabete dove la neuropatia parte come una neuropatia delle piccole fibre. 



Neuropatie delle fibre somatiche A-delta e C (piccole fibre) [slide 21-22] 
Sintomi sensitivi: dolore, bruciore, formicolio, intorpidimento. 

Sintomi autonomici : xerostomia, xeroftalmia, incontinenza urinaria, ipoidrosi, disturbi sessuali. 



Solitamente c'è un gradiente disto-prossimale. 

Raramente non si presentano con un pattern lunghezza -dipendente; in tal caso forse siamo in 
presenza di una neuronopatia, quindi di una patologia che colpisce i corpi cellulari delle piccole 
fibre a livello gangliare. Ci sono malattie che colpiscono i gangli delle radici dorsali che contengono 



sia le cellule, sia i neuroni delle grosse fibre, sia i neuroni delle piccole fibre, mentre in quelli 
autonomici le piccole fibre le troviamo nei gangli periferici. 



Il paziente con neuropatia delle piccole fibre riferisce disconforto ai piedi, piedi legnosi, con 
segnazione di camminare su ciottoli, sabbia o palline da golf. Riferisce inoltre bruciore ai piedi. I 
sintomi peggiorano nella notte. 



Poi ci sono dei segni sensitivi : allodinia, ossia somministrando uno stimolo tattile o altro stimolo 
non dolorifico il paziente sente dolore, iperalgesia e ipoestesia termo-dolorifica. 

C'è un segno che però indica un interessamento delle grosse fibre presente solo distalmente, ossia 
una riduzione della sensibilità vibratoria : se voi fate vibrare un diapason e lo portate sull'alluce si ha 
una lieve riduzione della sensibilità vibratoria solo distalmente. 

Segni autonomici : cute secca, discolorata, lucente, atrofica e ipotensione ortostatica. 



Neuropatia sensitiva idiopatica [slide 23-24] 
Insorge tra i 45 e i 70 anni. 

I sintomi partono dai piedi e interessano le mani con qualche forma che può essere limitata agli arti 
superiori. 

C'è interessamento della propriocezione e disturbi autonomici con ipersudorazione e flushing 
facciale che possono essere anche apparenti a causa della perdita di sensibilità dolorifica in gran 
parte del corpo che rende maggiore la sudorazione delle parti che ne sono indenni per dispersione 
del calore (è il fenomeno che si vede nei soggetti diabetici). Oppure si può vedere una sudorazione a 
chiazze per un interessamento a macchia di leopardo delle piccole fibre mieliniche. 

C è un test fatto negli Stati Uniti che consiste nel mettere il paziente, dopo aver cosparso tutto il 
corpo con una polverina in grado di cambiare colore a contatto con il sudore, in una sauna. Questo 
test ci fornisce una mappa ben precisa del deficit di sudorazione topografico. 

Quindi riusciamo a testare questa malattia con i potenziali laser evocati (LEP) o con il test 
sudomotorio. 

Altro test molto usato negli Stati Uniti è quello della biopsia della cute con colorazione delle fibre 
intradermiche. Di solito nel soggetti che hanno una neuropatia delle piccole fibre si vede una perdita 
di fibre e un'alterazione del trofismo con varicosità. 



Neuropatie dolorose acquisite [slide 25-26] 

Altre sindromi acquisite sono: il diabete, la presenza di un diabete clinico con alterata tolleranza (ai 
glicidi), le sindromi reumatologiche, iatrogeniche, le vasculiti e le neuropatie HIV- correlate. 

Quindi seguendo l'algoritmo visto prima facciamo una glicemia. Se è normale facciamo una Hg 
glicosilat a e nel caso una curva del carico orale di glucosio. Q uesto perché un diabete clinico o un 
diabete mellito sono la causa principale. Altri esami da eseguire sono la VES, l'elettroforesi di 
proteine sieriche e urinarie, prove reumatologiche e la ricerca della Bence- Jones. 



Neuropatia periferica [slide 27] 

Ricerchiamo la Bence-Jones perchè la manifestazione iniziale delle neuropatie amiloidee è un 
interessamento delle piccole fibre. 

Nell'immagine si può vedere un biopsia di nervo con un fascicolo rosso congo positivo che mostra 
una birifrangenza al microscopio a fluorescenza. 



Lebbra [slide 28-31] 

La lebbra si manifesta con caratteristiche chiazze di depigmentazione che sono zone dove c'è 
anestesia termica. Sono zone abbastanza grosse. Nelle immagini sotto possiamo vedere il nervo con 
il bacillo di Hansen. 

A volte nel soggetto ci sono lesioni maculari multiple, anestetiche, ipoidrotiche circondate da un 
cercine eritematoso: questa è la lebbra tubercoloide. 



Nella lepromatosa sono interessati i nervi. Oltre alla perdita dei peli di sopracciglia e ciglia, in 
questo caso (immagine sotto) vi è anche una perdita della muscolatura mimica del facciale. 
Nell'immagine a destra dopo il trattamento si può vedere che c'è stato un certo recupero. 



La neuropatia della lebbra è chiamata superficiale perché vengono colpiti fascicoletti nervosi a 
livello dermico e caratteristicamente le zone più risparmiate sono quelle che hanno una temperatura 
più alta e quindi si ha il paradosso che il palmo della mano è risparmiato dall'anestesia, mentre il 
dorso della mano è anestetico. Quindi non c'è nessun nervo, nessuna lesione radicolare, midollare, 
centrale, che possa spiegare perché un soggetto abbia una sensibilità conservata sul palmo della 
mano ed abolita sul dorso. 



Complicanze neurologiche associate ad HIV [slide 32-34] 



Ci sono varie forme, ma a noi interessa prevalentemente la polineuropatia distale sensitiva, che è 

una forma dolorosa che prende sia le piccole fibre che le grosse fibre e si manifesta quindi con 
parestesie dolorose ai piedi, instabilità nella marcia ed ipostenia. Progredisce nell'arco di mesi. 

Dal punto di vista dei segni c'è ipoestesia simmetrica dolorifica/ ipopallestesia, deficit dei riflessi e 
perdita di forza distale agli arti inferiori. 

Se facciamo 1' elettromiografia troviamo la componente che è legata all'interessamento delle grosse 
fibre. 



MALATTIE DELLA GIUNZIONE NEUROMUSCOLARE [slide 35] 



• Myasthenia Gravis (MG) 

• Sindrome miasteniforme di Lambert-Eaton 

• Botulismo (e forme associate) 



Myasthenia gravis [slide 36] 

Myasthenia è una parola di origine greca composta da 2 parole: "muscolo" e "perdita di forza". 
Gravis è invece una parola latina. 

E' una malattia autoimmune sostenuta da anticorpi diretti contro la giunzione neuromuscolare. A 
livello della giunzione neuromuscolare, tra il muscolo e il terminale nervoso motorio, abbiamo una 
sinapsi vera e propria con uno spazio intersinaptico dove l'impulso elettrico porta al rilascio di 
quanta di acetilcolina e l'acetilcolina che va a legarsi ai recettori della membrana post-sinaptica 
scatena poi la contrazione del muscolo. 

Nell'immagine a sinistra sopra c' è la rappresentazione di una normale placca neuromuscolare, 
mentre sotto c'è la placca in un paziente con miastenia dove i recettori sono quasi spariti. 

A livello del recettore dell 'acetilcolina ci sono altre proteine che contribuiscono alla sua struttura. 



Per quanto riguarda le forme di miastenia gravis legata ad autoanticorpi, nell' 80% dei casi gli 
autoanticorpi circolanti sono diretti contro il recettore dell'acetilcolina , nel 10% sono anti-MuSK 
(chinasi specifica muscolare) oppure in una percentuale ancora minore contro LRP-4 . Quindi devo 
andare a chiedere prima gli anticorpi anti-AchR; se non gli trovo cerco gli anti-MuSk e se non trovo 
nemmeno questi, cerco gli anti-LRP4. Ci sono poi altri antigeni raramente interessati come la titina. 



[slide 37] 



Meccanismi con cui gli anticorpi anti- recettore determinano una disfunzione della placca 
neuromuscolare: 



• Distruzione dei recettori : avviene con un meccanismo complemento mediato; gli anticorpi si 
legano al recettore, legano il complemento e attivano il complesso terminale del 
complemento che ha azione litica sui recettori. 

• Blocchi funzionali: l'anticorpo si mette sopra il recettore e lo rende inattivo funzionalmente 
senza attivare niente. 

• Anticorpo si lega al recettore e lo internalizza e nasconde il recettore , questo avviene ad 
esempio nelle encefaliti autoimmuni. La prognosi in questo caso è migliore rispetto alle 
forme in cui si assiste ad una distruzione dei recettori. 



MG e timo [slide 38] 



Si deve sempre fare una TAC del torace o una risonanza ad un soggetto che ha i criteri diagnostici 
di miastenia gravis perché il timo, un organo involuto nell'adulto, quando persiste esprime delle 
cellule mioidi che hanno subunità del recettore per 1' acetilcolina e queste cellule presentano 
l'antigene a cellule immunocompetenti. Ciò scatena a livello timico una risposta T mediata, ma che 
coinvolge anche il braccio dell'immunità cellulare e quindi si formano degli anticorpi. 

Questo avviene nell' iperplasia timica, fenomeno che troviamo nel 70% dei casi, ma avviene anche 
nei timom i. Molte volte la miastenia gravis è associata a timomi solitamente benigni, ma talvolta 
anche maligni. 



MG e altre malattie autoimmuni [slide 39] 



A riprova della sua natura autoimmune la MG può essere associata ad altre forme autoimmuni: 
ipertiroidismo, artrite reumatoide, diabete.. 



MG epidemiologia [slide 40] 



L' incidenza non è elevatissima (6/1.000.000), ma la prognosi è cattiva eccetto per le forme limitate 
oculari. La prevalenza è di 400/1.000.000. Sotto i 40 anni predilige le femmine, mentre sopra i 50 i 
maschi. 

Si ha una certa predisposizione familiare ed esistono delle forme particolari che non sono legati ai 
meccanismi visti precedentemente tranne la forma miastenica transitoria neonatal e che è legata al 
passaggio di anticorpi dalla madre al feto. 



Presentazione clinica [slide 41] 



Nel 60-70% dei casi i soggetti sviluppano ptosi asimmetrica o diplopia ed in ogni caso tutti e 2 i 
segni sono sempre presenti dopo 2 anni. 

In altri casi il sintomo d'esordio è legato ad interessamento della muscolatura branchiale quindi si 
traduce in un disturbo della masticazione che a un certo punto si arresta. Ci sono disturbi della 
deglutizione e della parola. 

Ancor più raramente si ha una sintomatologia di faticabilità muscolare con 1' uso, perché il soggetto 
ha una forza normale a riposo. Questa faticabilità a volte prende un arto oppure è confinata a singoli 
gruppi muscolari che possono essere gli estensori del collo e delle dita delle mani, i flessori 
dell'anca, il diaframma. 

Nella forma legata agli anti-MuSK sono presenti delle atrofie muscolari. 



[slide 42] 



Alla presentazione si può vedere una ptosi che migliora lentamente. 

Uno dei test diagnostici che viene fatto è quello al tensilon, che è un inibitore dell' ACh-esterasi che 
degrada 1' acetilcolina rilasciata a livello della placca. Quindi con il tensilon, che inibisce 
quell'enzima, si aumenta la quantità di acetilcolina disponibile a livello della giunzione 
neuromuscolare e ciò mi fa regredire i sintomi. Quindi in un soggetto con sospetto miastenia gravis 
si fa endovena il tensilon e il paziente apre l'occhio oppure si mette una borsa del ghiaccio per 
qualche minuto. 

Nell'immagine a destra si vede la distribuzione regionale dell'ipostenia muscolare . 



MG oculare [slide 43] 



La Mg può dare ptosi palpebrale bilaterale asimmetrica , compensata dai muscoli frontali, un sorriso 
strano quando prende la muscolatura branchiale e la muscolatura mimica che viene detto u a 
ringhio" . Il responsabile della ptosi è il muscolo elevatore della palpebra che ha una componente 
simpatica ed una componente volontaria. 

Altro segno che possiamo trovare è l' incapacità alla chiusura palpebrale sostenuta , dovuta ad 
ipostenia dell' orbicolare dell'occhio. 

Questi sintomi si presentano di solito all'esordio nelle ore serali dopo che c'è stato l'uso di questi 
muscoli. La sintomatologia può avere una remissione, ma poi ricompare a distanza di qualche mese. 

In alcuni pazienti la malattia si ferma a livello oculare, mentre in altri si generalizza, quindi prende 
la muscolatura branchiale, la muscolatura degli arti e la muscolatura respiratoria. 



Interessamento faringeo [slide 44] 



• Alterazioni della voce: voce nasale, raucedine. 

• Difficoltà della masticazione e deglutizione con rigurgito nasale: a volte il soggetto elimina 
alcuni cibi perché non riesce a masticarli bene, cioè subentra la faticabilità dei muscoli 
masseteri e temporali, quindi preferisce mangiare cibi più molli che comportino un minor 
sforzo muscolare. 

• Disturbi delle prime vie respiratorie 

• Espressione tipica, si è visto prima. 

• Quando interessa i muscoli branchiali si genera una apertura forzata della mandibola ossia la 
mandibola casca e per tenersela il soggetto mette il pugno sotto nel così detto "aspetto da 
studioso" ' . 

• Muscoli interessati: flessori del collo, estensori del polso (a volte questi sono i primi muscoli 
ad essere interessati). 



[slide 45] 

Tutti questi sintomi quando sono isolati entrano in diagnosi differenziale con altre patologie 
neurologiche. 

La sintomatologia oculare p uò essere scambiata per una malattia muscolare, per una malattia 
mitocondriale, per una forma associata ad ipotiroidismo, così come quelle bulbari. 

Quando c'è faticabilità di un arto si può pensare ad un ictus o altre patologie che interessino i nervi 
periferici. 

Quando c' è disturbo isolato dei flessori del collo il primo pensiero che viene in mente è una 
malattia del motoneurone come la SLA o miopatie infiammatorie. 



[slide 46] 



Caratteristica tipica è la fluttuazione con il soggetto che si presenta allegro e fresco al mattino, 
mentre alla sera compare diplopia, la parola si trascina e si arresta. I disturbi migliorano con il 
riposo. 



MG anti-MuSK [slide 47] 

Alla chiusura forzata degli occhi si vede sempre una fessura. Non c'è una copertura totale. Predilige 
di solito l'orbicolare dell'occhio. La lingua gravemente atrofica è una caratteristica solo di questa 
forma. 



Decorso [slide 48] 

Il decorso è variabile, usualmente progressivo. Il 50% delle forme oculari generalizza, nei primi 2 
anni, coinvolgendo la muscolatura orofaringea e gli arti. 

Il picco di gravità è raggiunto nel 1° anno nei 2/3 dei casi. 

Nelle fasi precoci possono aversi remissioni, ma raramente sono permanenti. 

Tutta una serie di fattori possono aggravare il disturbo, soprattutto farmaci che interferiscono con la 
giunzione neuromuscolare. 



MG e farmaci che interferiscono sulla giunzione [slide 49] 

I farmaci che dobbiamo evitare nei soggetti con miastenia sono la D-penicillamina, 1' interferone e 
chiaramente la tossina botulinica, aminoglicosidi, chinolonici. Quindi tutta una serie di farmaci anti- 
fungini, calcio-antagonisti, beta-bloccanti. Ci sono dei siti particolari dove ci sono tutti i farmaci 
che non si possono più usare a diagnosi fatta. 



Crisi miastenica [slide 50] 

Insufficienza respiratoria acuta o ipostenia bulbare. 

Spesso scatenata da un evento intercorrente ad esempio un parto, un intervento chirurgico, 
cambiamenti terapeutici e di farmaci. 

Questa è una condizione temibile che deve essere affrontata prontamente con intubazione, con 
immunoglobuline, plasmaferesi e in aggiunta steroidi, affinché il soggetto possa ventilare meglio. 



Crisi colinergica [slide 51-52] 



Oltre alla crisi miastenica è possibile che i pazienti con miastenia gravis abbiano una crisi 
colinergica. Questo succede quando si sovradosano i farmaci che si danno al paziente e quindi c'è 
un eccesso di attività colinergica. 



Ci sono 2 tipi di recettori per V acetilcolina: quelli muscarinici (muscaria amanita) e quelli 
nicotinici . I recettori possono essere a livello muscolo scheletrico, a livello ghiandolare oppure a 
livello centrale. I muscarinici sono a livello di ghiandole sudoripare e regolano il sudore, mentre 
invece quelli nicotinici sono a livello pre-gangliare e a livello periferico, quindi muscolo- scheletrico 
e ghiandola surrenale. 



Nella crisi c'è un iperattività sia nicotinica che muscarinica e questo da astenia muscolare 
generalizzata da esaurimento (il muscolo stimolato da un eccesso di acetilcolina si contrae ed ad un 
certo punto esaurisce la sua forza), fascicolazioni, crampi, aumento di lacrimazione, scialorrea, 
aumentata sudorazione, dolori addominali, vomito, diarrea, dispnea, broncorrea. 

Se si hanno dubbi su un quadro del genere in un paziente noto che assume terapia, oltre a fare subito 
1' ECG per vedere se c'è tachicardia, bradicardia o altro, bisogna prestare attenzione ai sintomi 
elencati precedentemente. 

Se ci sono dubbi sulla natura della crisi, si può fare un test al tensilon che in questo caso aumenterà 
ancora leggermente i sintomi. 

Il paziente va subito intubato, se necessario, vanno controllate le funzioni vitali e vanno ridotti i 
farmaci assunti. 



[slide 52] 

In maniera differenziale la stimolazione dei recettori muscarinici comporta contrazione dei recettori 
dei muscoli lisci intestinali e bronchiali, miosi, aumento delle secrezioni, bradicardia, alterata 
conduzione AV. 

Quelli nicotinici danno invece fascicolazioni iniziali seguite da depolarizzazione e paralisi. 

In caso di sovradosaggio abbiamo entrambi gli effetti, sia nicotinici che muscarinici. 

Poi ci sono anche effetti da stimolazione del simpatico come sudorazione, ipertensione e 
tachicardia. 



Mg: diagnosi differenziale [slide 53] da leggere nei libri. 



Diagnosi [slide 54-56] 



• Test al tensilon , che è positivo in un'alta percentuale dei casi come nell' immagine sotto. 

• Esame elettrofisiologico : stimolazione ripetitiva che si può fare a bassa o ad alta frequenza. 
Se io stimolo in maniera ripetitiva un nervo motorio, ho una contrazione del muscolo 
innervato da quel nervo, quindi riproduco le condizioni fisiologiche, dove l'uso continuato 
di un muscolo mi porta alla fine ad una certa faticabilità muscolare. Il potenziale di partenza 
è uguale a quello normale; diminuendo gli stimoli il potenziale diminuirà sempre di più e mi 
ritornerà alla normalità solo con il riposo. 

• Esami di laboratorio: quindi andiamo a cercare gli anticorpi anti-acetilcolina oppure gli anti- 
MuSK che sono presenti in 1/3 dei casi anti-AchR negativi oppure altri ancora particolari. 

• Chiaramente poi si fa RMN o TAC torace . 

• I casi in cui viene trovato un timoma vanno inviati al chirurgo. 



Principi di terapia [slide 57-60] 

Per quanto riguarda la terapia la prima scelta sono gli i nibitori dell' acetilcolinesterasi ed essendo 
una patologia autoimmune si aggiungono prednisone e azatioprina. Questa è la terapia principe. 

In caso di necessità, quindi crisi miastenica o disturbi respiratori, si aggiungono plasmaf eresi ed 
immunoglobuline . 

La terapia va individualizzata in relazione alla gravità [le dosi dei farmaci non ci interessano - 
NDR] 

Ci sono effetti collaterali colinergici , anche senza sconfinare in una crisi colinergica, come diarrea, 
vomito e crampi. 

Come abbiamo già detto parlando della poliradiculoneurite cronica c'è lo schema terapeutico per 
cui si parte da una dose alta e poi si va a scalare. 



Sindrome miasteniforme di Lambert-Eaton [slide 64] 



Anche questa è una forma causata da autoanticorpi che però sono diretti contro il canale del calcio 
voltaggio dipendenti a livello presinaptico e non postsinaptico. Il calcio dopo l'impulso elettrico che 
depolarizza la membrana assonale entra nella cellula e questo è il prerequisito affinché si liberino le 
vescicole di acetilcolina. Se non entra calcio non c'è acetilcolina. 

E' la seconda patologia per importanza della giunzione neuromuscolare. Colpisce di solito l'adulto. 



[slide 65] 



Sintomo più frequente è la debolezza dei muscoli prossimali degli arti inferiori . 
I muscoli oculari e orofaringei sono lievemente colpiti. 
C'è una sproporzione tra debolezza e gravità dei sintomi. 

La forza migliora dopo esercizio , cioè 1' opposto di quello che succede nella miastenia gravis. A 
livello elettro fisiologico infatti c'è lo stesso correlato: dopo stimolazione ripetitiva ho un 
ampliamento del potenziale perché la depolarizzazione continua in qualche maniera, apre dei canali 
e alla fine il calcio entra a livello cellulare. 

I riflessi sono assenti o deboli , mentre nella miastenia gravis sono presenti. 

Si hanno delle alterazioni autonomiche: bocca secca, impotenza, ipotensione posturale. 

I sintomi aumentano con la somministrazione di alcuni farmaci. 



[slide 66] 



Ci sono 2 tipi di sindrome miasteniforme di Lambert-Eaton: 

• forma che non è legata a tumori , quindi puramente autoimmune, non paraneoplastica 

• forma paraneoplastica 



Per quanto riguarda i sintomi a 3 mesi/ 12 mesi in pazienti con la forma non associata a tumore i 
disturbi principali sono a livello prossimale degli arti inferiori e un po' meno a livello del cingolo 
scapolare e del braccio. 

Nella forma paraneoplastica , invece, i sintomi, pur prevalendo a livello degli arti inferiori, si 
diffondono un po' di più mantenendo comunque questo pattern cingolo-pelvico, cingolo-scapolare, 
muscoli della coscia. Sono legati ai tumori a piccole cellule polmonari. 



[slide 67] 



L' elettrofisiologia è necessaria per confermare la diagnosi di sindrome di Lambert-Eaton . 



Caratteristico è che in una situazione normale con una stimolazione a 30 cicli per secondo il 
potenziale d' azione aumenta di poco, mentre nella Lambert-Eaton con la stessa stimolazione si ha 
un grandissimo incremento. 

Chiaramente la diagnosi finale si fa anche con la dimostrazione di anticorpi contro i canali del 
calcio voltaggio-dipendenti . 



Botulismo [slide 68] 



Il botulismo blocca il rilascio di acetilcolina dalle terminazioni nervose e dai gangli simpatici e 
parasimpatici. 

E' causato da ingestione di cibi contaminati. 

Ci sono diversi tipi di tossina botulinica, più o meno potenti, più o meno letali. 

I sintomi neuromuscolari iniziano qualche ora dopo l'ingestione e sono preceduti da nausea e 
vomito. 

Ci sono varie forme di botulismo: il botulismo classico è da ingestione. Ci sono delle forme poi 
dove il Clostridium prolifera a livello di una ferita oppure a volte può proliferare a livello intestinale 
e quindi rilasciare la tossina in circolo. 

I sintomi più frequenti sono visione offuscata, disfagia e disartria. 

Si può avere alterazione del riflesso alla luce e riduzione dei riflessi osteo -tendinei. 



[slide 69] 



La tossina botulinica va a livello della membrana dove viene internalizzata e stacca le vescicole, che 
si attaccano alla membrana prima di aprirsi nello spazio e rilasciare 1' acetilcolina. Quindi quando 
c'è la tossina botulinica le vescicole non si agganciano e non c'è il rilascio di acetilcolina. 



[slide 70] 



Quindi come sintomi si hanno bocca secca, costipazione, ritenzione urinaria. 

Quando ci sono ferite infette bisogna fare l'esame colturale. Queste sono le forme legate a 
contaminazione alimentare. 



In quelle infantili il Clostridium cresce nell'intestino con il rilascio di piccole dosi che vanno nella 
circolazione. 

EMG è di aiuto diagnostico. 

La terapia consiste nella somministrazione dell'antitossina che bisogna richiedere subito. Prima si 
deve intubare il paziente e sistemarlo presso una rianimazione. 



Altre cause di alterata trasmissione neuromuscolare [ slide 71 ] 



Sono i veleni ad esempio della vedova nera che depolarizzano i terminali presinaptici ed aumentano 
l'influsso di calcio. 

La " tick paralvsis" è una paralisi a patogenesi non ben chiarita che è legata alle zecche. Queste in 
condizioni particolari (quando sono gravide? il professore non è sicuro) rilasciano in circolo questa 
tossina che provoca una forma di paralisi per blocco dei recettori dell'ACh. 

Altre forme da alterata neurotrasmissione le troviamo nel morso di serpente che rilascia 
neurotossine pre-sinaptiche oppure post-sinaptiche. 

Altre forme sono legate ad intossicazione con metalli pesanti o con prodotti che si usano in 
agricoltura come gli organo fosforici. 



Lezione di Neurologia del 21/4/2015 (1) 



Sbobinatatore: Romano' Giorgia. Revisore: Lanza Paola. 
Argomento: Stroke, sindromi cliniche correlate, emorragie. 

Professore: Zanusso. 

STROKE: GENERALITÀ 

Inizialmente affronteremo una parte introduttiva molto generale: partiamo dalla base ipotetica di un 
paziente con sospetto infarto cerebrale, quindi faremo un percorso grossolanamente diagnostico fino 
alla terapia, e dopo passeremo alle singolari sindromi cliniche (cerebrale media, cerebrale anteriore, 
cerebrale posteriore, basilare). 

CASO CLINICO 

Questa che stiamo osservando è una situazione abbastanza comune, che potrete facilmente 



incontrare nel momento in cui vi approccerete alla professione: 

Uomo di 62 anni, che improvvisamente ha una debolezza agli arti, parola impacciata, in anamnesi 
ha un'ipertensione arteriosa non in trattamento, fumo di sigaretta. 

In PS il polso è regolare, non ha nausea né vomito. All'esame obiettivo neurologico ha disartria, 
emianopsia omonima sinistra, estinzione tattile dell'emisoma di sinistra. 

Siamo di fronte a una sindrome deficitaria, dove manca la forza, manca la sensibilità a un emisoma, 
manca un campo visivo, c'è un disturbo della parola di tipo disartrico: per cui è un quadro 
complesso, e il medico deve essere in grado di dare un'indicazione di quali potrebbero essere le 
principali eziologie. 

Quello che sappiamo, e che abbiamo imparato dalla semeiotica, è che di fronte a una situazione di 
questo tipo potremmo avere una lesione cerebrale: il problema se sia una lesione ischemica o 
emorragica lo affronteremo nella seconda parte della lezione. 

Ci viene detto che il paziente non ha cefalea, non ha vomito, per cui quello che in linea di massima 
ci viene da pensare è che non sia una lesione emorragica: infatti nel momento in cui compaiono 
questo tipo di disturbi (ovvero l'emorragia, NdR) c'è un aumento di pressione endocranica e si 
accompagna sostanzialmente al vomito. 

Da clinici sappiamo, fino a questo punto, che siamo di fronte a una sindrome deficitaria che 
coinvolge un emisoma, sindrome alla quale noi dobbiamo dare un nome e cognome, per passare poi 
alla terapia. 

Quindi lo stroke, che adesso si chiama così ma che una volta chiamavamo colpo apoplettico 

(cioè qualche cosa che veniva all'improvviso) o ictus, non è nient'altro che "un colpo che viene su 

una porzione del corpo", e che porta alla perdita di una funzione. 

Il processo è dato da delle alterazioni cerebrali che sono secondarie a un'alterazione di flusso, 
alterazioni che possono essere in senso deficitario, ad esempio per un'occlusione o per la rottura di 
un vaso. 

Dunque il primo messaggio è che queste lesioni deficitarie che derivano da un insulto di una 
porzione del cervello possono essere di origine emorragica o di origine trombotica. 
Le forme su base trombotica possono essere di due tipi: cioè su insufficienza emodinamica, cioè nel 
caso di un vaso che si stringe e non porta sufficientemente sangue a valle, oppure per la formazione 
di un trombo improvviso che di nuovo non porta sangue, oppure per meccanismi di trombosi (dal 
discorso che fa mi sembra più corretto parlare di embolia, NdR): queste trombosi possono essere di 
origine cardioembolica o aterotrombotiche, perché si rompe il trombo a carico della placca sulla 
parete, questo va a valle, si blocca su un vaso e quindi il territorio irrorato da quel vaso ha un debito 
di irrorazione che si traduce in un deficit neurologico. 

Il flusso sanguigno cerebrale è fondamentalmente sempre costante nonostante il variare della 
pressione, questo perché c'è un'autoregolazione dinamica che al variare delle pressioni risponde 
giocando con la vasodilatazione e la vasocostrizione. 

EPIDEMIOLOGIA, PROGNOSI, FR 

All'interno di questo studio multicentrico su diverse popolazioni si vede che (in giallo) l'ischemie 
stroke copre circa il 70-75% degli eventi cerebrovascolari; le forme emorragiche, compresa 
l'emorragia sub aracnoidea, costituisce invece una parte meno preponderante; in arancione c'è la 
piccola percentuale ad origine non definita. 

Per quanto riguarda l'incidenza per età, vedete che il picco ce l'avete dai 75-80 anni d'età, aumenta 
progressivamente fino agli 85, e notate che la cosa importante è che, in questo studio italiano, l'82% 
sono forme ischemiche, il 13,5% sono le emorragie intraparenchimali, il 3% sono emorragie sub 
aracnoidee più le forme mal definite. 

Fare una differenziazione per età è importante, anche se non sono cose assolute: cioè, in linea di 
massima possiamo dire che l'ictus colpisce prevalentemente soggetti che hanno più di 70 anni, 



mentre le forme emorragiche colpiscono soggetti meno anziani, con una prevalenza nel sesso 
maschile. L'emorragia sub aracnoidea colpisce più spesso soggetti di sesso femminile con un'età 
ancora relativamente più giovane. 

Bisogna sempre tenere in considerazione che l'evento stroke ha sempre un'elevata percentuale di 
mortalità: il 10-17% muore entro un mese. E non si riesce mai a predire quello che sarà l'esito! 
Possono capitare degli ictus che magari prendono la cerebrale media intera, con una prognosi 
iniziale molto infausta, e che invece si riprendono spontaneamente molto bene, e viceversa prognosi 
non così importante all'esordio e poi evolvono in modo infausto. Quindi la prognosi è sempre molto 
difficile da sciogliere, per lo meno all'interno delle prime due settimane. 

Esistono fattori di rischio: in primis l'ipertensione arteriosa, poi cardiopatia, la fibrillazione atriale 
(probabilmente il fattore più frequente, in anziani, come fattore di cardioembolismo). E poi diabete, 
iperomocisteinemia, ipertrofia ventricolare sinistra, la sclerosi carotidea, il fumo di sigaretta. 
Fattori protettivi: attività fisica 20-30 min. al giorno, che riduce di più del 50% il rischio di malattie 
cerebrovascolari, oltre che di demenza. 

STROKE: sindrome caratterizzata da un deficit neurologico focale o diffuso, di durata superiore a 
24 h, dovuto a cause circolatorie. 

Il deficit ha un esordio molto importante, è ingravescente, dopodiché c'è una stabilizzazione, e poi 
progressivamente è remittente. Quindi avete una prima fase (1 settimana/10 giorni) in cui la 
prognosi è difficile - negli ictus importanti - dopo di che c'è una fase di "rischio stabilizzato",cioè 
dopo le prime due settimane c'è una stabilizzazione dei sintomi. 

In alcuni casi potete avere un deficit neurologico focale che può regredire in un tempo superiore alle 
24 h ma all'interno delle 3 settimane che si chiama RIND, cioè reversibile ischemie neurological 
deficit, che è quella categoria di forme cliniche a metà tra lo stroke e il TIA. 

Il TIA (attacco ischemico transitorio) è un evento acuto, deficitario, che regredisce all'interno delle 
24 ore. 

Quindi le 3 sindromi cliniche sono 
-Lo stroke, o ictus 

-Il deficit neurologico ischemico reversibile (all'interno delle 3 settimane) 

-Il TIA, che è quello che si vede più frequentemente, che regredisce nelle 24 ore. 

La cosa importante è la caratteristica dell'ictus, esiste un'ora e un esordio dei sintomi: se i sintomi si 
sono manifestati al risveglio bisogna considerare il tempo trascorso da quando il paziente riferisce 
un completo benessere (poco chiaro, trascrivo, NdR). 

L'ictus ischemico è dato da questo deficit neurologico focale più l'evidenza di una TC normale. 
Possiamo avere un ictus ischemico con infarcimento emorragico, in cui abbiamo un ictus che mi dà 
un'alterazione clinica e la presenza di una componente emorragica, e un ictus emorragico in cui 
abbiamo un deficit neurologico focale e l'evidenza di una lesione emorragica. 
Ricordatevi che l'ictus si definisce per la presenza di un DEFICIT, e la TC eseguita in urgenza, 
negativa, vi dice che non c'è sangue (perché l'unica cosa che può vedere la TC in urgenza è 
appunto la presenza di sangue), quindi quello che potete vedere è l'ictus emorragico e l'ictus 
ischemico secondariamente emorragizzato. 

In fase acuta una sindrome clinica deficitaria con una tac negativa è indice di un ictus ischemico. Il 
tempo che ci vuole per avere un'evidenza alla TC sono almeno 24 ore, tuttavia vi farò vedere un 
esempio in cui i bravi radiologi già in fase acuta vedevano dei segni (dopo poche ore) che ci danno 
indicazione di dove possa essere localizzata l'area ischemica. 

L'ictus ischemico può essere bianco o rosso, a seconda che ci sia o meno l'infarcimento di sangue: 
parliamo di infarto bianco quando è una lesione ischemica pura, che in seguito può infarcirsi e 
diventare un infarto rosso. 



Poi avete il tipico ictus emorragico, dove avete lo spandimento ematico, un'emorragia 
intraparenchimale che può essere a sede tipica o atipica: molte delle emorragie intraparenchimali 
sono dovute ad ipertensione arteriosa, dunque i gangli della base sono la zona maggiormente 
colpita: tuttavia potete avere tutta una batteria di emorragie intraparenchimali, che prevalentemente 
si osservano negli anziani, a sede atipica: voi sapete che la Malattia di Alzheimer determina la 
deposizione di una proteina nel parenchima ma anche nei vasi. Le proteine depositate formano 
proprio un manicotto intorno a questi vasi, che diventano suscettibili a rottura. Quindi un'emorragia 
in sede atipica, in un anziano, è sinonimo di un'angiopatia congofila. 

Infine ci sono le emorragie sub aracnoidee, che sono gli spandimenti emorragici traumatici, da 
rottura di aneurisma. 

Le cause (dell'ictus, NdR) possono essere trombotiche, quindi delle grandi arterie penetranti, e 
forme emboliche con emboli che possono essere di origine cardiaca o di origine atero trombotica: di 
fatto il risultato è sempre lo stesso, cioè una sintomatologia deficitaria diversa a seconda di dove va 
a finire questo trombo. 

Il concetto su cui si basa la terapia moderna è la RICANALIZZ AZIONE: quando il trombo va ad 
occludere il vaso si può frammentare, può esserci una fibrinolisi spontanea, e può esserci una 
reversione dei sintomi. Questo può avvenire spontaneamente ma è anche il concetto alla base delle 
terapie moderne: si va a ricanalizzare un vaso chiuso e abbiamo un ripristino del circolo della zona 
che è andata incontro ad ischemia. 

I fattori che determinano una PROGNOSI NEGATIVA sono: una deplezione di ATP, un aumento 
di potassio extracellulare, un incremento del calcio. Questi sono dei fenomeni che si riscontrano in 
fase acuta e peggiorano la prognosi dell'ictus. Inizialmente una lesione ischemica anche di piccola 
entità presenta tutto un alone, intorno, che si chiama "penombra ischemica": da qui partono tutti i 
processi visti prima - aumento di potassio, acidosi lattica... - che allargano l'area ischemica! Quindi 
va da sé che prima si interviene con il fenomeno della ricanalizzazione, migliore sarà la prognosi. 
Lo stroke è la seconda causa di disabilità e di mortalità. L'ischemia scatena quella catena di eventi 
che comprende la deplezione di energia, la sovraesposizione cellulare alle molecole tossiche, 
l'infiammazione eccetera: tanto prima si interviene a ricanalizzare la zona (cioè il core e la 
penombra ischemica) tanto migliore sarà la prognosi. Con l'avanzare delle ore, infatti, l'infarto 
tende ad estendersi! 

Ovviamente c'è un limite temporale, perché se fosse così semplice si potrebbe intervenire sull'area 
ischemica anche dopo parecchie ore: il problema è che se l'area ischemica è presente da più di 3 
ore, la ricanalizzazione ha un altissimo rischio di emorragizzare, e quindi la riperfusione mi fa più 
danno che beneficio, perché "una volta che c'è il sangue, non tornate più indietro". 
Dal punto di vista del danno a carico del cervello, i neuroni sono la popolazione maggiormente 
suscettibile: più, per dire, degli astrociti. 

Poi ci sono aree più vulnerabili all'insulto tossico, come le cosiddette "aree di confine" che sono 
zone ad alta sofferenza, dove ad esempio la cerebrale media si compensa con la cerebrale anteriore 
e viceversa con la cerebrale posteriore. 

Qui vedete un cervello normale, vedete i neuroni, il neuropilo, i linfociti, i vasi, e questo è il 
raggrinzimento del corpo cellulare, e questa è tutta una zona necrotica del parenchima cerebrale e si 
vede la scomparsa della cromatina. 

DIAGNOSI 

Nella valutazione iniziale dei pazienti in urgenza la diagnosi clinica non è sempre agevole: sarebbe 
troppo comodo trovare sempre il paziente con la paresi dell'arto superiore, dell'emisoma... 



Innanzitutto bisogna valutare l'esordio clinico: questo può essere acuto (il paziente può riferire 
"stamattina stavo facendo colazione e improvvisamente avuto un deficit all'arto") o graduale 
(deficit in evoluzione: "ieri sera ho iniziato ad avere una debolezza al braccio, stamattina mi sono 
svegliato senza più riuscire a muovere tutto l'emicorpo di destra"). Questo può già aiutarvi, nel 
senso che colui che ha avuto un deficit acuto nel 99% dei casi ha avuto un episodio cardioembolico, 
mentre le forme evolutive sono caratteristiche di un vaso che si stringe. 

Dissecazione dell'aorta: attenzione! Sono soggetti giovani, che hanno disturbi graduali, poiché il 
vaso si compromette in modo progres sivo:bisogna essere molto accorti e capire che si tratta di una 
sintomatologia in evoluzione. Quindi se arriva un giovane con una sintomatologia che generalmente 
si aggrava in 24 ore, bisogna "stare in campana"! Inizialmente controllo che non abbia avuto un 
trauma, come una caduta in bicicletta oppure una rissa, e poi gli guardo gli occhi: infatti il simpatico 
corre lungo la carotide, per cui avete il fenomeno di Bernard-Horner, che sarà controlaterale rispetto 
al deficit. Il fatto che ci sia una carotide gonfia vuol dire che c'è una dissecazione, è un segno che 
può aiutarmi. 

Se invece avete una sintomatologia in evoluzione, magari sempre in un soggetto giovane, con 
febbre, posso pensare a un'endocardite, che spara emboli settici e mi dà appunto una sintomatologia 
focale e febbre. 

Oppure, più raramente, possono essere cefalea oppure un'arterite a cellule giganti, che sono forme 
che non danno tanto una sindrome deficitaria quanto piuttosto cecità da interessamento dell'arteria 
oftalmica, insomma parliamo di un altro tipo di percorso, (molto poco chiaro, ho trascritto alla 
lettera, Ndr) 

Una volta che si è fatto l'inquadramento clinico, si sono valutati esordio ed evoluzione, 
bisogna valutare quali possono essere le potenziali CAUSE di questo infarto: abbiamo visto la 
possibilità di un'endocardite o in un soggetto giovane di un'aorta dissecata, ma potrebbe essere una 
fibrillazione atriale, causa assai frequente nella popolazione anziana: dunque bisogna fare un ECG, 
valutare il polso (e si sentirà un'aritmia importante) e decidere poi l'eventuale percorso da 
intraprendere. 

L'ecocardio va fatta immediatamente soprattutto nei giovani, quando ho quel sospetto di 
endocardite, e mi permette di valutare se ci sono vegetazioni valvolari: infatti un conto è avere un 
embolismo iniziale che prende due vasi, ma se l'intervento del medico è in ritardo si potrà avere una 
sparata trombo embolica di quelle importanti... a quel punto non avrete due infarti, ne avrete 20, 
quindi a seconda della precocità la prognosi di questi soggetti cambia in maniera radicale. 

IMAGING 

Per quanto riguarda l'imaging bisogna avere un occhio molto raffinato, ma talvolta si riesce a notare 
qualcosa. Dovete sempre guardare due cose: i ventricoli e i solchi. In questa immagine (mostra un 
esempio, NdR) non è evidente la differenza tra destra e sinistra: c'è un apparente appianamento dei 
solchi da entrembe le parti! Però se avete un infarto superficiale, alla TC qualcosa si riesce a vedere: 
se avete un'emisindrome destra vi concentrate sull'emisfero di sinistra e viceversa. 
Vedete che in questa zona la sostanza bianca non è più distinguibile dalla sostanza grigia, è 
diventato un tutt'uno omogeneo. La perdita di differenziazione bianca-grigia è uno dei segni che si 
vedono in acuto alla TC. 

Poi questo soggetto ha fatto un'angioTC, e si nota la cerebrale media con un'occlusione: talvolta 
nelle TC in urgenza si può vedere il cosiddetto segno della stringa: invertite l'immagine a livello di 
questa sezione e vedete la cerebrale media che lambisce il ventricolo e la visualizzate come 
iperlucenza. Quello è il cosiddetto segno della stringa che si vede nell'infarto della cerebrale media. 
In questo esempio all'angiotc si vede chiaramente l'occlusione della cerebrale media di destra: il pz 
aveva un'ostruzione importante della carotide ed è probabile che un ateroembolo si sia staccato e 
sia andato ad occludere, appunto, la cerebrale media. 

Il punto è che in presenza di una TC come quella che abbiamo visto insieme ai sintomi descritti 



posso dire di trovarmi di fronte a un infarto. Riuscire a notare i solchi, la differenza bianca-grigia 
dipende dall'esperienza, però vedere che uno stroke non è emorragico è piuttosto semplice, tanto è 
vero che la trombolisi viene fatta sostanzialmente alla cieca: cioè la TC è negativa, si fa la 
frombolisi. 

Ricordatevi che il sangue si vede come una macchia bianca, ma attenzione alle calcificazioni: 
bisogna sempre riuscire ad interpretare e a non confondersi. Ad es. questi plessi corioidei del 
ventricolo posteriore appaiono bianchi perché sono calcifici, non perché c'è sangue. Però una placca 
di 3 centimentri bianca e intraparenchimale è certamente sangue. 

Se avessimo la possibilità di fare una RMN in urgenza il quadro cambierebbe radicalmente, 
avremmo la possibilità di vedere le lesioni precocemente: tuttavia è un esame lungo, la TC si fa in 
tre minuti e in urgenza il tempo è importante, e prima si interviene migliore sarà l'esito del paziente. 

TRATTAMENTO 

Abbiamo a disposizione la terapia trombolitica, che "va molto di moda": se c'è il tempo e se non ci 
sono controindicazioni si fa immediatamente questa trombolisi sistemica, e se non è possibile farlo 
allora si opta per una terapia antitrombotica in urgenza: però ricordatevi che il trattamento generale 
e la prevenzione delle complicanze sono forse più importanti del trattamento in urgenza! Mantenere 
un'adeguata funzione respiratoria, cardiaca, una pressione, una glicemia, una temperatura corporea 
nella norma è fondamentale. In particolare i pz che non vengono trattati in trombolisi perché sono 
fuori dai tempi canonici, ma vengono trattati con antitrombotici in urgenza (con l'aspirina, per 
intenderci) devono essere assolutamente monitorati e trattati per prevenire le complicanze. 
Fate conto che l'evenienza di un'embolia polmonare, una polmonite, un'ulcera da decubito, o di 
crisi epilettiche che intervengono sulle lesioni ischemiche sono cose molto frequenti. 
Quindi più il care del pz è attento, migliore sarà la sua prognosi; quindi o fate il trattamento 
trombolitico sperando non ci siano complicanze, o nel caso non sia possibile farlo pensate già alla 
seconda parte, cioè... (non si capisce NIENTE causa interferenza allucinante da cellulare: 
comunque il discorso, in generale, è che se non posso fargli quel trattamento dovrò essere attento a 
tutti i parametri citati prima: e non posso, ad es., lasciargli una glicemia altissima, perché 
significherebbe produzione di acido lattico ed allargamento della zona di necrosi). 

La TROMBOLISI nasce nel 95, si parte con questa nuova terapia che dicevano avrebbe permesso di 
gestire ottimamente l'ictus: la realtà è che funzionava benissimo sul topo, mentre sull'uomo la cosa 
era un po' più problematica... capite che se il pz fa un'emorragia cerebrale questo diventa un evento 
irreversibile. 

La politica seguita successivamente, quindi, è stata di avere una finestra temporale in cui si riduce il 
rischio di emorragia in modo considerevole, e le 3 ore sono un tempo relativamente sicuro. Adesso 
sta cambiando tutto: fino a 2-3 anni fa quando si superavano le 3 ore il paziente non era più 
candidabile, adesso arriviamo a 4 ore e mezza. 

Una volta, inoltre, c'era il tetto degli 80 anni, c'era la controindicazione per le ulcere gastriche, ora 
non è più così. 

Il 31-50% ha un outcome favorevole in 3 mesi, rispetto al 30% con il placebo. L'emorragia 
intracranica ha un outcome favorevole nel 6,4% e 0,6 per i microtrombi: il trattamento nelle 6 ore 
non ha sostanzialmente benefici, cioè tutti e due fanno un'emorragia. 

Allora avete un paziente in urgenza, ha avuto un esordio acuto, vi arriva in PS, lo buttate in TC, è 
negativa, gli chiedete se ha avuto interventi chirurgici addominali, se prende anticoagulanti: lo 
caricate su un'ambulanza e se va tutto bene in un'ora e dieci è in Borgo Trento. Se la pressione è 
troppo alta gliela abbassate un pochino, valutate alla TC che non ci siano stati precedenti infarti e 
viene fatta la trombolisi. Se superate le 3 ore, che oggi sono fino alle 4 ore e mezza, ci sono però le 
seguenti controindicazioni: significativi sanguinamenti negli ultimi 6 mesi, una diatesi emorragica, 
una recente emorragia subaracnoidea, un massaggio cardiaco, un'epatopatia e cioè disturbi della 



coagulazione importanti. 

Attenzione! Se il soggetto comincia ad avere un miglioramento spontaneo NON lo mandate in 
trombolisi, cioè se arriva afasico e poi inizia a borbottare qualcosa non lo sottoponete a un 
trattamento inutile: infatti il grosso punto di domanda riguardo a questa questione è quanti dei 
deficit neurologici in acuto sono poi dei TIA, a miglioramento spontaneo entro 24 ore? Sono circa il 
10%, ci può essere una dissoluzione, una fibrinolisi e ricanalizzazione spontanea del vaso per cui 
non è necessario fare la trombolisi. 

Domanda: perché nelle controindicazioni c'era ictus con convulsioni? 

Risposta: Perché quando sei in fase convulsiva non sai qual è il fenomeno a monte, allora di solito è 
una di quelle condizioni in cui preferisci attendere. 

Adesso si fa la trombolisi endovascolare, non più tanto quella sistemica, e questa riduce 
notevolmente i rischi emorragici: ovviamente per fare questo bisogna essere in un centro che sia 
assolutamente dedicato e specializzato. Quando si fa l'iniezione di questo trombolitico per via loco 
regionale non c'è il problema dell'emorragia, per cui se si è mirati in quel punto si può fare anche 
un tentativo "estremo": c'è tempo fino alle 6 ore - specialmente nell'infarto della basilare, poiché in 
questo tipo di infarto la diagnosi è sempre estremamente infausta: quindi in quei casi dilatare i 
tempi e fare un intervento in tempi superiori conviene -. Il trattamento standard prevede invece 160- 
300 mg di aspirina, dopo di che lo si mette in profilassi. 
La terapia anticoagulante non ha mostrato alcun tipo di efficacia. 

TERAPIA CHIRURGICA 

La terapia chirurgica è importante nel caso si debba sciogliere un'aterotrombosi importante. Si può 
intervenire facendo l'endoarteriectomia (CEA), oppure tramite l'angioplastica, in cui viene inserito 
un catetere con a valle una sorta di retina: questa serve per catturare i piccoli trombi che ovviamente 
si staccano nel momento in cui inserisco il catetere, e che vengono estratti alla fine dell'intervento. 
Quando la causa è di tipo cardioembolico la sorgente è cardiaca: può essere un trombo in atrio, un 
trombo in ventricolo, un aneurisma... ovviamente bisogna scoagulare al più presto il paziente perché 
il problema può riformarsi e peggiorare notevolmente la prognosi: allo stesso modo è importante 
correggere un'eventuale fibrillazione atriale (se possibile); quindi si parte immediatamente con una 
terapia anticoagulante e in una seconda fase si prova a vedere se si riesce a fare una cardioversione 
farmacologica, con l'amiodarone, oppure, in seconda battuta, una di tipo elettrico. Negli anziani 
l'80% degli eventi sono secondari a una fibrillazione atriale, e se pensate al largo uso di 
anticoagulanti che si fa in questo momento capite quanto sia un capitolo importante del 
tromboembolismo cerebrale. 



LE SINDROMI CLINICHE 

Ovviamente sono delle sindromi che dipendono dalla zona del cervello che viene colpita: se viene 
colpito l'emisfero dominante o meno, se viene colpita l'area motoria, sensitiva, del linguaggio, 
visiva, della motilità oculare, della prassia, del comportamento eccetera. 

Ricordatevi che nel lobulo paracentrale "ci sono la gamba e la vescica": questo è importante perché 
nell'infarto della cerebrale anteriore si riscontrerà prevalentemente un disturbo crurale, dell'arto 
inferiore, e un disturbo del comportamento: c'è infatti una compromissione del cingolo perché viene 
colpita la parte mesiale. 

Viceversa, la cerebrale media coinvolge praticamente tutto l'emisfero fino ad arrivare ai confini con 
la cerebrale posteriore. 

I nervi cranici: pensate che a questo livello ci sono tutti i nervi cranici, per cui si parte dal 12esimo 



fino ad arrivare al terzo. Però in mezzo a questi nuclei sensitivi e motori dei nervi cranici corrono 
anche le vie motorie e le vie sensitive, e le vedete facendo questo percorso: partendo dalla 
giunzione bulbo spinale, dove abbiamo la decussazione delle piramidi, andando poi al nucleo del 
quinto, al gracile e cuneato dove incrociano le vie sensitive; poi incominciamo a salire, e 
incontriamo il lemnisco mediale, le due olive, la giunzione bulbopontina, il ponte, il peduncolo 
cerebellare superiore, qui abbiamo un nucleo del settimo, qui c'è il sesto, il grigio periacqueduttale, 
il fascicolo longitudinale mediale, quindi saliamo ancora e c'è l'abducente, la giunzione 
pontomesencefalica, la sostanza nera, il terzo ventricolo, fino al nucleo rosso... vedete che di fatto, 
in tutto questo giro, qui correranno le vie motorie, qui c'è il lemnisco mediale, qui corre il 
simpatico, qui ci sono tutti i nervi cranici, dal dodicesimo al terzo, e inoltre troviamo il fascicolo 
longitudinale mediale che determina l'oculomozione, e la sostanza grigia periacqueduttale che è 
quella che determina lo stato di veglia: per cui capite che all'interno di questo pezzetto ci sono 
praticamente tutte le funzioni vitali; ricordatevi che i centri respiratori e i centri cariogeni sono a 
livello bulbare, quindi quando abbiamo una sindrome bulbare da compressione dei centri respiratori 
questa determinerà un'alterazione del respiro. 

I circoli che portano il sangue a questa struttura sono due: 

- circolo anteriore: nasce dalle carotidi. La carotide interna, che sale, si divide nella cerebrale 
media, cerebrale anteriore, che con la comunicante posteriore va a integrarsi con le cerebrali 
posteriori che fanno parte, appunto, del circolo posteriore. 

Quindi questi due circoli sono in diretta comunicazione: non vuol dire poco! Se c'è un'ostruzione o 
un ipoafflusso all'origine, ad esempio, della cerebrale posteriore, comunque il sangue ci arriverà 
tramite la comunicante posteriore! Dovete quindi pensare che quando si formano le placche 
aterosclerotiche, quando i vasi si chiudono in modo progressivo, si formano dei circoli di 
compenso: il poligono di Willis fornisce appunto il compenso per andare a irrorare queste zone che 
sono in insufficienza. 

- circolo posteriore: è in comunicazione con l'anteriore tramite le comunicanti posteriori. Ci sono le 
due vertebrali, la basilare, le cerebrali posteriori, le comunicanti posteriori. C'è l'arteria cerebellare 
superiore, ci sono i rami perforanti del tronco, l'arteria cerebellare inferiore, l'arteria cerebellare 
anteriore-inferiore che irrora parte del bulbo. 

Esistono delle anastomosi tra circolo esterno e circolo interno, cioè il sangue viene portato dalla 
carotide esterna a livello della carotide interna: sono tutti questi rami, come le arterie cerebro 
meningee, la cervicale ascendente, l'arteria oftalmica - che praticamente prende un flusso "al 
contrario" - e l'arteria trigeminale: abbiamo proprio un compenso di circolo dall'interno verso 
l'esterno. Dunque non c'è solo il poligono di Willis, ma anche questa sorta di supplementazione 
dalla carotide esterna. 

Nella distribuzione dei vasi l'arteria cerebrale media copre la parte maggiore, ma ci sono anche la 
cerebrale anteriore, la cerebrale posteriore, l'arteria colloidea (??) interna e i rami profondi della 
cerebrale posteriore; dal punto di vista clinico questi rami della cerebrale posteriore cambiano la 
prognosi dell'infarto della cerebrale posteriore: una chiusura di un ramo della cerebrale posteriore 
mi darà un'emianopsia omonima controlaterale, ma nel momento in cui avete un'alterazione dei 
rami profondi avete un disturbo di coscienza, quello che va sotto il nome di "top of the basilar", 
proprio perché il top, l'inizio della basilare, ha quei rami perforanti che vanno al talamo: essendo il 
talamo, insieme alla formazione reticolare, una di quelle strutture deputate al mantenimento della 
coscienza, capite che se c'è un'alterazione di flusso andrò incontro a un disturbo di coscienza 
importante. 

I territori di confine (tra la zona irrorata da un'arteria e la zona irrorata da un'altra, cioè tra cerebrale 
anteriore e media e cerebrale media e posteriore) sono quelle zone che sono più suscettibili 



all'insufficienza di apporto sanguigno qualora ci sia una stenosi. Quindi sono le zone che soffrono 
di più. 

Per quanto riguarda le forme della carotide, una sua occlusione vi darà una sindrome che coinvolge 
tutto l'emisfero, quindi una sindrome cerebrale anteriore+cerebrale media. Tuttavia il primo ramo 
che parte dalla carotide è l'arteria oftalmica, e avremo quindi un'amaurosi fugace, una cecità 
improvvisa, "a tendina", che è proprio un ictus retinico, e spia premonitrice che c'è qualcosa a 
livello carotideo che non funziona, di solito su base aterotrombotica. Di solito questa cecità è 
reversibile, a meno che non abbiate un infarto retinico stabile. 

Dal punto di vista generale possiamo subito dire che le lesioni anteriori danno tutte un'emisindrome 
controlaterale, sensitiva o motoria. 

Cerebrale anteriore: avremo un'emiparesi e un'emianestesia prevalentemente all'arto inferiore 
(prima infatti avevamo visto che che il lobulo paracentrale, la gamba, è a cavallo dell'emisfero), con 
disturbi cognitivi. Nelle lesioni anteriori i disturbi cognitivi sono fondamentalmente di 
comportamento, con abulia, mutismo cinetico, aprassia degli arti (infatti l'aprassia coinvolge la zona 
parietale del lobo dominante, corteccia frontale, corpo calloso, zona motoria controlaterale: quindi 
l'aprassia dell'arto è proprio data da lesioni della corteccia supplementare motoria). 
Avremo inoltre disturbi sfinteriali, infatti il controllo della vescica si trova vicino al controllo per la 
gamba, sul lobulo paracentrale. La muscolatura striata, cioè lo sfintere esterno che è quello che 
determina il controllo volontario della minzione, nel momento in cui si ha una lesione della 
cerebrale anteriore fatica a iniziare la minzione. 

Quindi (ripete, NdR) per quello che riguarda la cerebrale anteriore: coinvolgimento della gamba, 
incontinenza sfinterica e poi disturbi cognitivi: del resto è interessato tutto il lobo frontale! 
L'interessamento del cingolato mi porterà ad avere disturbi dell'attenzione, dell'attività mentale, di 
personalità. 

Cerebrale media: avremo tutto il disturbo sensitivo e motorio dell'emisoma controlaterale, faccia 
inclusa, ma anche disturbi cognitivi associati: emisfero dominante, dunque disturbi del linguaggio 
di tipo produttivo se la lesione è prevalentemente anteriore, viceversa nelle lesioni più posteriori si 
avrà un'afasia fluente: l'afasia di tipo fluente è praticamente il crocicchio fronto-temporo-parietale, 
l'Area di Wernicke, invece l'Area di Broca è nel lobo frontale. Si avrà inoltre un'alterazione delle 
aree sensitive e visive e quindi un problema di riconoscimento spaziale. In alcuni casi si può avere 
Neglect, per l'interessamento di queste aree associative localizzate sia nel lobo temporale sia nella 
giunzione occipito-parietale. 

Quando la lesione si estende inferiormente ad interessare il lobo temporale, si avrà anche un 
disturbo di tipo emianopsico. 

La cerebrale media è un'arteria che ha una distribuzione molto più estesa, per cui l'infarto a questo 
livello darà ovviamente un disturbo di tipo sensitivo-motorio, quindi un'emiplegia e 
un'emianestesia controlaterale, e se la lesione è estesa e arriva ad interessare il corpo genicolato 
laterale (del talamo) avremo un'emianopsia omonima controlaterale. Si avrà inoltre il problema 
legato al linguaggio, e in questo caso avrete un interessamento sia frontale che temporale quindi 
un'afasia globale sia motoria che sensitiva. 

L'afasia motoria si presenta non tanto perché viene colpito il lobo superficiale, ma in quanto è 
presente un'afasia di conduzione: dal giro angolare, infatti, si arriva alla corteccia frontale, e se 
viene interrotto questo fascicolo si presenterà un disturbo del linguaggio, che è simile a quello 
dell'afasia non fluente. 

C'è poi la Sindrome di Gerstmann, in cui si ha interessamento del lobo parietale, del crocicchio, in 
cui si riscontra finger agnosia, cioè incapacità di denominare le dita, acalculia, misconoscimento 



destro-sinistro. Un'ipostenia facio-brachiale, un'afasia di conduzione, un'aprassia ideomotoria e 
un'aprassia costruttiva. 

Vedete che se abbiamo un'estensione di un infarto che coinvolge lo spiraglio superiore, abbiamo un 
disturbo del linguaggio, un'afasia motoria, un'emiplegia e un'anestesia. 

L'area 8 è quella che determina il movimento dello sguardo controlateralmente, coniugato. Arriva 
il segnale, (va alla) formazione reticolare pontina paramediana e determina il movimento dello 
sguardo sul piano orizzontale: quindi nel momento in cui c'è un'alterazione corticale del movimento 
dello sguardo gli occhi guardano verso la lesione, perché non si riesce più a spostare lo sguardo 
controlateralmente . 

Si possono avere delle forme più blande come le quadrantopsie, poiché i fascicoli delle aree visive 
partono a questo livello, e un disturbo ti tipo sensitivo a carico del linguaggio. 

"Dal punto di vista pratico area di broca-area di Wernicke: afasia di conduzione." (letterale, NdR). 
Il giro angolare, che è quel centro di smistamento dove arrivano le informazioni acustiche, le 
smista, le passa al Wernicke che le rielabora e poi all'area di Broca, che produce la parola come 
astrazione, che poi però deve essere articolare: quindi il percorso è area supplementare motoria, area 
motoria ed emissione della parola. 

Se questo "percorso" è valido per la parola lo stesso vale per le aprassie: ricordatevi che nel lobo 
dominante a livello dell'area parietale posteriore c'è questo fascicolo che parte dal lobo parietale, 
arriva all'area motoria e quindi porta alla produzione del gesto. Quando tuttavia il gesto deve essere 
prodotto controlateralmente il messaggio, dall'area parietale posteriore, arriva all'area premotoria e 
da qui attraverso il corpo calloso passa all'area motoria controlaterale. 

Dunque un soggetto che ha un disturbo prevalentemente all'area parietale posteriore "non sa cosa 
fare", mentre invece il soggetto che ha un disturbo a valle dell'area parietale "non sa come fare", 
perché la parte ideativa è pronta, ma non sa mettere in moto: questo è ciò che distingue l'aprassia di 
tipo ideativo dall'aprassia di tipo ideomotorio. 

Per quanto riguarda quindi la motilità oculare: abbiamo un'alterazione emisferica, gli occhi non 
riescono più a muoversi verso la direzione opposta quindi "guarderanno la lesione". Dall'Area 8 il 
segnale poi scende alla formazione reticolare paramediale pontina: questa è deputata a tirare il retto 
laterale e il retto mediale: nel momento in cui ci sarà una lesione lo sguardo sarà quindi diretto 
verso la lesione, viceversa in un fenomeno irritativo gli occhi vengono deviati dalla parte opposta. 
Quindi nel caso di un ictus ischemico in un ramo superiore che coinvolge l'area di Broca, l'area 8 e 
l'area motoria, avremo un disturbo del linguaggio, sguardo deviato verso il lato della lesione e il 
disturbo di tipo sensitivo-motorio. 

LE SINDROMI LACUNARI 

Quelle descritte fino ad ora sono le grosse sindromi, ma esistono anche le cosiddette sindromi 
lacunari, date dall'occlusione di piccoli vasi: possono dare una sintomatologia molto meno 
articolata, cioè possono dare uno stroke sensitivo puro, motorio puro, sensitivo-motorio... e sono 
sostanzialmente delle lesioni che avvengono a carico dei piccoli vasi perforanti per una 
sollecitazione dovuta all'IPERTENSIONE: abbiamo una lipoialinosi a carico della parete del vaso e 
quindi queste pareti tendono a chiudersi, fino al formarsi di queste lesioni trombotiche. Il diabete e 
l'ipertensione sono le prime cause. 

Sono i piccoli vasi penetranti che danno queste sindromi, caratterizzate da sintomi puri, focali. Qui 
abbiamo degli esempi di lacune: alla TC si vedono proprio delle zone con perdita di sostanza, che 
sono proprio gli esiti di questi microinfarti, che possono dare interessamento di solo una mano, solo 



un braccio eccetera. 

La patogenesi di questi infarti lacunari è differente da quella delle forme viste prima, questa è una 
malattia primitivamente del vaso. Tipicamente sono coinvolte le arterie (??non si capisce la parola, 
NdR) del tronco, che causano gli infarti lacunari del tronco. 

Guardiamo adesso i quadri lacunari del circolo posteriore: la cerebrale posteriore mi dà una 
sindrome talamica, può darmi dei disturbi visivi che possono essere da alterazione dell'area visiva o 
dell'area associativa visiva; la basilare mi dà questo disturbo di coscienza, se si chiude il top della 
basilare avremo una cecità. (Da qui interferenze che non fanno capire quasi nulla. Scrivo quello che 
riesco a cogliere, NdR) 

Tutto quello che c'è nel tronco è suscettibile di infarti della basilare o dei rami penetranti, 
ovviamente a seconda del livello della lesione si avrà una diversa sintomatologia. Le sindromi 
alterne non sono altro che delle sindromi in cui avete il coinvolgimento di un nervo cranico da una 
parte, e un'emisindrome sensitivo-motoria controlaterale. Questo perché il tronco viene interessato 

nella sua porzione dove è presente il nervo cranico ( interferenze, NdR) 

Talvolta avete dei disturbi della cerebrale posteriore perché viene coinvolto il giro angolare, 
quindi questi rami profondi arrivano a livello del giro angolare e quindi viene persa parte a monte 
rispetto al Wernicke. 

Ovviamente il numero 5 è a questo livello, al tratto genicolo-calcarino, e nel momento il cui le fibre 
ottiche passano sotto il lobo temporale sfioccano, per cui per avere un'emianopsia omonima l'ictus 
deve prendere proprio tutta la calcarina. Ogni volta che si è di fronte a una lesione del circolo 
posteriore bisogna fare il campo visivo, è importante sapere quanto campo visivo viene perso! 

Qui vedete l'occipitotemporale, area deputata al riconoscimento dei volti. Nella zona 
occipitoparietale, invece, abbiamo la processazione spaziale, (interferenze, NdR) 

Il tronco della basilare mi darà cecità, quella sintomatologia che abbiamo chiamato "top of the 
basilar", quindi un disturbo di coscienza importante, ipersonnolenza, allucinosi, insomma una 
sintomatologia piuttosto importante anche dal punto di vista prognostico. 

(diversi minuti di interferenze assordanti, NdR) 

. . . .avete i disturbi motori e un nervo cranico omolaterale: quindi la vertigine, il disturbo motorio 
sensitivo omolaterale, potete avere il Bernard-Horner omolaterale nel caso in cui prenda il 
simpatico. Potete avere una "faccia controlaterale" se prende il quinto. Potete avere un settimo 
periferico e quindi una lesione nucleare, oppure un dodicesimo, con un disturbo a carico 
dell'ipoglosso: c'è il nervo cranico da una parte, la sintomatologia sensitivo motoria, o sensitiva pura 
o addirittura sensitiva dissociata (come nella Sindrome di Wallenberg) controlaterale. 

Quindi abbiamo vertigine, emivolto, nausea e vomito che normalmente sono i sintomi vegetativi 
associati al giramento, la disfagia, la disartria, il disturbo di coscienza. 

E quindi ogni qualvolta avete un disturbo del circolo posteriore, nel 70% dei casi avete un disturbo 
visivo, nel 33% (non si capisce), nel 21% disturbi dell'equilibrio, confusione nel 17% e loss of 
consciousness nel 10%. 

Qui passano il fascio corticospinale, corticobulbare, il nucleo dell'oculomotore e la sostanza 
reticolare attivante, che di fatto sono tutti quei sistemi che vengono colpiti e che mi danno questa 
sintomatologia. E sono le strutture deputate alla vigilanza (formazione reticolare- talamo- 
attivazione diffusa della corteccia). Ricordatevi che le lesioni del circolo posteriore nel 15% dei casi 
possono dare un disturbo di coscienza importante. 

La Sindrome di Wallenberg: questa è la lesione che vi dicevo prima. Si caratterizza dal 



coinvolgimento del peduncolo cerebellare anteriore, quindi abbiamo una sintomatologia 
vertiginosa, il trigemino mi dà un'ipostesia dell'emivolto, ho il dodicesimo e il vago che sono 
proprio qui dietro, ho il Bernard-Horner, perché il tratto del simpatico è localizzato qua, ma la cosa 
interessante è che a questo livello il fascio spino -talamico non è ancora in giunzione col lemnisco 
mediale: abbiamo quindi un risparmio della via propriocettiva ma un coinvolgimento della via 
termodolorifica controlaterale. 

Quindi avremo, in una parte del corpo, un disturbo sensitivo dissociato, cioè prevalentemente un 
disturbo di tipo termo-dolorifico, e omolateralmente avremo il coinvolgimento di tutti i nervi 
cranici, e la vertigine. 

Il lemnisco mediale poi sale e converge tutto a livello talamico, ma già a livello del mesencefalo il 
lemnisco mediale e in parte il fascio spinotalamico sono molto più vicini. 

È ovvio che questo riguarda gli infarti della fossetta laterale del bulbo, nelle forme anteriori avete 
paradossalmente un'emisindrome sensitiva e motoria controlaterale. 

Quando è coinvolta l'arteria cerebellare anteriore inferiore avremo una condizione praticamente 
uguale alla Wallenberg: si differenzia solo per il fatto che è l'unica lesione in cui si può avere una 
sordità omolaterale, e questo perché l'arteria uditiva interna origina dalla cerebellare anteriore 
inferiore: sarà quindi una sordità di tipo centrale. 

Questi sono altri due esempi: una lesione pontina, un'altra lesione pontina più bassa.. .solo per dirvi 
che avete sempre l'interessamento del nervo cranico omolaterale, e l'emisindrome controlaterale. 
Questo è un altro esempio, è una lesione un po' più bassa, vedete che le lesioni che prendono il 
fascio discendente motorio daranno prevalentemente un disturbo motorio. 



DIAGNOSI DIFFERENZIALE DEL SETTIMO N.C. 

Nelle lesioni del settimo pontine in cui c'è un interessamento del nucleo del settimo, c'è un 
interessamento completo del settimo, e le chiameremo lesioni nucleari: sono complete, come le 
vediamo, del resto, nel periferico! 

Tuttavia, nel periferico si può avere un disturbo del gusto, mente nelle lesioni centrali solitamente il 
nucleo ambiguo non viene colpito. Questo è ciò che mi può aiutare nella diagnosi differenziale. 
Comunque tutto il volto viene colpito, omolateralmente. 

Tutto quello che è sopra il nucleo del settimo saranno lesioni sovranucleari del settimo: ci sarà un 
interessamento del settimo solo per quanto riguarda la parte inferiore del volto, perché quella 
superiore viene coperta da entrambi gli emisferi. 

Un soggetto che fa un'emorragia frontale, ha coinvolta prevalentemente la parte inferiore del volto: 
riuscirà a chiudere gli occhi, ma perde saliva dalla bocca. 

Se avete una lesione del nucleo avete un interessamento della mimica facciale di tutto l'emivolto. 
Quando parlate del settimo ricordate che tutta la mimica viene coinvolta: chiusura degli occhi, 
deviazione della bocca. La parte superiore è innervata nelle lesioni sovra nucleari da tutti e due gli 
emisferi: mentre nelle forme periferiche avrete coinvolgimentodel nervo o del nucleo e perdita di 
tutta la muscolatura mimica dell'emivolto, nelle lesioni sovra nucleari invece sarà interessata solo la 
parte inferiore dell'emivolto: il soggetto chiuderà bene gli occhi, ma perderà saliva da un angolo 
della bocca. 



EMORRAGIE INTRAPARENCHHvIALI 

L'alta suscettibilità alla rottura delle arterie di cui abbiamo parlato prima, quelle penetranti, porta 
alla formazione di emorragie intraparenchimali. La sintomatologia è caratterizzata da una cefalea 
brusca, improvvisa, e ci può essere un'ipertensione endocranica da spandimento ematico. Queste 
arterie perforanti in seguito ad un'ipertensione vanno incontro alla formazione di microaneurismi 



della parete e quindi di emorragie. Sedi tipiche di rottura di microaneurismi (le indica sulle slide). 
Ovviamente in base a dove si localizza l'ematoma la sintomatologia (che è controlaterale) sarà 
diversa. Il trattamento chirurgico di queste forme è importante qualora l'entità dell'emorragia sia 
importante, e nel momento in cui iniziano ad esserci segni di erniazione: sapete che il cervello è 
chiuso in una scatola, quindi nel momento in cui l'emorragia "si gonfia" chiede spazio, e la prima 
cosa che fa è shiftare i ventricoli. I ventricoli vengono shiftati controlateralmente, poi si occludono, 
può esserci un po' di edema perilesionale, e l'uncus del temporale ernia: in questo caso la prognosi 
cambia in modo importante. Quando siete di fronte a un'emorragia cerebellare di più di 3 centimetri, 
queste sono suscettibili di rimozione chirurgica, così come le emorragie lobari intorno ai 5 
centimetri. Questo indicativamente, diciamo che quello che conta maggiormente è l'asse dei 
ventricoli. 



EMORRAGIE SUBARACNOIDEE 

Le emorragie subaracnoidee sono da rotture degli aneurismi. Sono condizioni di urgenza il più delle 
volte drammatiche, peraltro spesso in soggetti giovani: l'esordio è una cefalea "a colpo di tuono", 
molto intensa, improvvisa, con nausea e vomito. Inoltre c'è dolore al collo, poiché c'è spandimento 
ematico diffuso e questo sangue darà un'irritazione meningea. In alcuni casi si può avere perdita di 
coscienza, in altri casi idrocefalo per diminuito riassorbimento del liquor da parte delle granulazioni 
del pacchioni. 

La diagnosi è molto semplice, più drammatico è il trattamento. Il grosso problema è il vasospasmo 
post emorragico, una condizione che fino a tre settimane dopo l'infarto non mi permette di 
sciogliere la prognosi. 

Qui vedete un esempio: paziente tipico, con un mal di testa improvviso, che cade: in alcuni potete 
riscontrare segni di irritazione meningea perché c'è un'irritazione reticolare da sangue. Se la TC in 
urgenza è poco significativa (e talvolta succcede) fate il liquor! Il liquor va fatto con i tre bicchieri, 
ma attenzione perché potete avere una prima puntura traumatica, per cui il primo bicchiere di liquor 
potete non considerarlo: il liquor che che ricavate dopo tenetelo, e analizzandolo avrete l'evidenza 
appunto del sangue. 

E un pz. chirurgico, per cui andrà in rianimazione e poi verrà sottoposto all'intervento. 
Gli aneurismi non rotti possono crescere. Il più tipico è l'aneurisma della comunicante anteriore che 
può dare una paralisi del terzo, oppure varie forme che possono comprimere il chiasma e dare varie 
forme di disturbi visivi. 
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SPASTICITÀ': FISIOPATOLOGIA, PREDITTIVI E TRATTAMENTO FOCALE IN 
PAZIENTI CON ICTUS 

L'argomento di oggi è una problematica neurologica con cui ci si scontra in ambito riabilitativo: la 
spasticità. 



[slide 2] 



La definizione più comune è quella data da Lance ' aumento del tono muscolare caratterizzato 
dalla accentuazione velocità dipendente del riflesso tonico da stiramento associata ad esagerazione 
dei riflessi osteotendinei'. 

Avrete visto tutti un paziente colpito da un ictus e in uno stato di spasticità, emiparetico con 
atteggiamento di flessione dell'arto superiore e estensione di quello inferiore. Questo atteggiamento 
di rigidità muscolare è quello a cui fa riferimento la definizione. 

Se il paziente ha un ipertono dei flessori del gomito si avrà uno stiramento rapido del gomito in 
estensione e si sentirà il fenomeno definito come coltello a serramanico , che consiste in resistenza 
per aumento del riflesso tonico da stiramento che a un certo punto cede. C'è un ipereccitabilità dei 
riflessi osteo tendinei. Sempre rimanendo sul braccio, il riflesso bicipitale del lato leso è più 
facilmente evocabile rispetto al lato controlesionato. 



Video di paziente con ictus emorragico 

Questo paziente ha un ginocchio rigido con piede equino supinato. Se io vado a vedere un paziente 
con spasticità e chiedo di portare l'arto superiore alla bocca il risultato è quello che si vede nel 
video. 

Pensate a dover camminare come il paziente del video, se questo può essere un paziente che può 
camminare fuori casa, ad esempio attraversare le strisce pedonali e si possono immaginare le 
conseguenze articolari per una mobilità di questo tipo , lo stesso vale per 1 arto superiore che ha una 
discreta motilità residua, ma funzionalmente fa poco. 



[slide 3] 

Sindrome del motoneurone superiore: in un paziente affetto siamo di fronte ad una serie di cose 
nuove che compaiono, cioè sintomi positivi e anche negativi, cioè cose che scompaiono. Infatti il 
paziente ha la perdita di destrezza, movimento debole, poco performante , con maggior dispendio 
energetico, cioè faccio meno cose a maggior costo. 

Come fenomeni positivi si ha spasticità e una componente mista spastico-distonica o spasmi e 
contrazioni contemporanee, .es: La paziente che cercava di portarsi la mano alla bocca ha la 
contrazione contemporanea di bicipite brachiale e tricipite brachiale 

. Si può avere inoltre riflesso di babinski , un esagerazione dei riflessi osteo tendine i, un 
accentuazione dell 'ipertono. 

[slide 4] 

Un paziente che ha avuto questa lesione hanno un triplice meccanismo lesivo. La lesione cerebrale 
primitiva riduce il reclutamento unità motorie volontarie ; i muscoli, che sono meno attivati, si 
accorciano ; si ha infine i perattività , ridotta capacità di rilassare la muscolatura. 



1. Paresi [slide 5-6] 



Lesione cerebrale: ci possono essere lesioni in area motoria primaria , dove avrò difficoltà a 
reclutare volontariamente unità motorie, ma posso averle anche in altre strutture coinvolte nell' 
esecuzione del movimento: centro semiovale, capsula interna o decorso del tratto cortico- spinale 

Con gli stessi sintomi del primo motoneurone, possono essere colpite anche altre aree di 
pianificazione, motivazione del movimento : bisogna quindi educare una persona con poco danno 
diretto sul muscolo, che avrebbe capacita di camminare ma non sa dove andare e perché. Oppure in 
casi in cui con la fisioterapia il paziente svolge i compiti assegnati, ma a casa non fa più niente ( 
lesione frontale). Se c'è la motivazione fanno, se la motivazione decade no. 



2.Contracture dei tessuti molli [slide 7] 

Poi c'è un problema più distale . Riguarda il muscolo, articolazione, legamenti, tendini . Ci sono 
fenomeni che si instaurano dopo la lesione cerebrale. Se il muscolo è poco attivato si atrofizza, si 
accorcia e perde sarcomeri. Se uno smette di colpo di usarlo, il muscolo è sostituito da grasso, 
connettivo, diventa massa grassa invece che magra. Si ha un effetto ulteriore sull'osso.: se non c'è 
stimolo gravitano, c'è osteoporosi. Chi ha questa sindrome dovrebbe rinforzare la muscolatura, il 
rinforzo è proporzionale alla densità ossea. Se il muscolo è poco attivato l'osso si decalcifica. ( non 
camminano bene e se cadono si spaccano). Inoltre c'è una riduzione dell'elasticità a livello 
tendineo, perché si altera la vascolarizzazione. 

[slide 8-9] 

Tutti fenomeni che intervengono immediatamente dopo la lesione. Dopo 6 h da evento acuto si ha 
alterazione di sintesi proteica muscolare : si produce connettina invece che actina-miosina,;si può 
vedere a livello ultrastrutturale già a 2 giorni dall' ictus. Perciò sono fenomeni da combattere fino 
dal primo momento. 

Nel tempo, dopo 2 settimane ,si ha proliferazione di fibrociti, cartilagine atrofizzata, si 
disorganizzano i legamenti. Se il paziente non è gestito bene da subito è un problema. 

[slide 10] 

PARENTESI. Learned non use, non uso appreso: un paziente con lesione cerebrale perde 
funzionalità braccio del 50%. Se non lo usa perché usa l'altro o i tentativi sono frustranti, perché il 
muscolo si è accorciato fanno si che lo usi meno. Quindi, alla fine mi ritrovo un' ulteriore perdita 
del 30 % perché il cervello lavora in economia; usare quel braccio sarebbe uno spreco di energia. 
Quindi alla fine si ha una perdita dell' 80%. 

Ci sono tecniche riabilitative molto importanti,tra cui il trattamento in cui blocco l'arto sano e uso il 
malato con una serie di compiti da fare per un certo tempo ogni giorno. Questo porta il cervello a 
recuperare la parte che il cervello stesso ha deciso di non usare. Per cui i fenomeni visti 
precedentemente avvengono anche nel non uso appreso e aggiungono quindi disabilità a disabilità. 



[slide 11] 



Il terzo meccanismo lesivo è la comparsa di iperattività nella fase di riorganizzazione. Nella fase 
acuta dopo un danno al snc si sviluppa paresi , quindi una difficoltà nel reclutamento unità motorie 
che può essere più o meno grave fino ad arrivare alla plegia, cioè alla completa assenza di 
movimento. A questo punto l'immobilizzazione mi porta in accorciamento o allungamento certi 
muscoli. Ciò porta ad una alterazione delle proprietà dei tessuti molli ( contracture) e quindi a un 
disuso che porta a un 'non uso appreso'. Nella fase poi subacuta c'è iperattività che si accentua e 
determina certe posture, solitamente atteggiamento flessorio dell'arto superiore e estensorio dell' 
arto inferiore (sono quelli antigravitari). 

[slide 12] 

Quindi noi abbiamo, a livello corticale e in particolare dell' area pre-motoria, attraverso la capsula 
interna ed in particolare il tratto cortico- spinale manda dei fasci che controllano la formazione 
reticolare in particolare abbiamo tre fasci: 

Reticolo spinale dorsale, che origina dalla formazione reticolare mediale ed inibisce l'attività 
riflessa spinale. Normalmente la corteccia premotoria e 1' area supplementare motoria eccitano la 
formazione reticolare mediale, la quale attraverso il fascio reticolo spinale dorsale va a inibire 
l'attività riflessa spinale. 

Quando ho un danno cerebrale viene perso questo freno e il fascio reticolo spinale dorsale non 
inibisce più 1' attività riflessa spinale,che invece è eccitata dal fascio reticolo spinale mediale. 

// terzo da slide è il fascio vestibolo-spinale. 



Alterazioni a livello del controllo dei riflessi spinali [ slide 13] 

Poi a livello spinale vediamo la disinibizione dei riflessi fasici ( martellata sul ginocchio e il riflesso 
è più vivace), si liberano riflessi arcaici babinski ( anche fisiologico nei neonati, con mielinizzazione 
viene perso), aumenta il riflesso tonico da stiramento . Il problema è quindi molto complesso, deve 
essere riconosciuto e gestito pianificando attività di tipo motorio, fisioterapico, farmacologico, 
logopedico, per esempio stimolazioni cognitive.. 

Riarrangiamento funzionale a livello spinale [slide 14-15] 

Accade anche che poi che c'è un riarrangiamento a livello dei nervi spinali: 

- aumenta la stimolazione delle fibre fusali indotta dallo stretching dei muscoli con stiffness 
aumentata 

- aumenta la stimolazione dei motoneuroni alfa 

- una modificazione dell' attività intraneuronale , ossia il sistema spinale si setta verso l'alto, e 
questo provoca dei meccanismi di plasticità a livello midollare. Il sistema va tutto in eccitazione. 
Ciò porta a perdita di destrezza, iperattività, attività non sincrona o non in timing. Si può quindi 
avere un pattern patologico che altera la funzione in modo più o meno grave. 



[slide 16] 



La diagnosi del fisiatra è capire quale è la potenzialità di recupero del paziente e i suoi obiettivi. 
L'accuratezza prognostica è fondamentale. E' importante conoscere la patologia da cui il paziente è 
affetto e quali sono le possibili indicazioni. Esistono indici prognostici di vario tipo per prevedere il 
destino della persona. 

[slide 17] 

Esiste la possibilità di predire 1' andamento del quadro vedendo il paziente: il primo indicatore è il 
grado di paresi. 1 paziente con grado più elevato sarà quello che avrà spasticità severa nei mesi 
successivi. Si deve perciò predisporre il setting di riabilitazione più adeguato. 

Ci sono evidenze in letteratura secondo cui la spasticità correla in modo diretto con il grado di 
paresi ; ci sono altri fattori prognostici come dolore, iperalgesia per danno centrale (lesione 
talamica) o complicazioni muscolo scheletriche che favoriscono l'ipertonia e la presentazione dello 
schema (pattern). 

spiega il. Caso del paziente con infezione urinaria che risolta ha eliminato il riflesso della cicogna. 

Se pensate al caso di prima, non c'è freno, solo l'acceleratore , quindi ciò che aumenta quest' ultimo 
come un' afferenza dolorosa, accentuerà tutti quei fenomeni negativi che si sviluppano a livello 
midollare. Il sistema successivamente si risetterà ma a un livello peggiore. 

I gradi di paresi più importante sono per i muscoli antigravitari, i più colpiti. 

Maggiore è 1' integrità del tratto cortico spinale, maggiore possibilità di recupero. 

[slide 26-28] 

Studio . Cosa ha fatto? Fino a qualche anno fa si valutavano questi movimenti: sollevare o addurre 
spalla. Se il movimento era conservato in acuto, si riteneva il braccio avrebbe recuperato. Ma questo 
movimento ha un tipo di controllo a livello centrale diverso rispetto ad altri, infatti il sollevamento 
del la spalla è controllato bilateralmente. Infatti, normalmente, la parte sx controlla la parte dx del 
corpo, ma i muscoli del tronco sono comandati bilateralmente. La spalla è controllata al 60% 
dall'emisfero controlaterale e al 40% dall'omolaterale. Quindi come faccio a capire da che 
percentuale dipende l'eventuale movimento che rilevo? Ci possono essere falsi positivi! L' idea 
quindi era quella di guardare un movimento distale per isolare il controllo che è sempre più 
'lateralizzato'. Quindi un movimento della mano e dita, che ha 99% controlaterale e 1% omolaterale 
ed è quindi molto più preciso. 

Ma il paziente ha uno schema flessorio. Per cui se gli chiedo di stringere la mano non so se è 
un'attività di schema patologico,visto che, ad esempio, nel bambino può essere un riflesso 
spontaneo. Da chiedere è 1' estensione dita , che è un movimento fuori schema. 



Se faccio un potenziale evocato motorio (pev), cioè do' una stimolazione che attivi 1' area motoria 
primaria e poi vado a calcolarlo distalmente: ho un' idea di quanto stimolo arrivi distalmente. 



Modalità strumentali per attivare il cervello : stimolazione magnetica transcranica che crea un 
campo magnetico in una zona del cranio, provoca un potenziale a livello corticale, l'impulso 
magnetico attraversa la teca cranica, attiva l'area stimolata ,il potenziale va in periferia e stimola un 
movimento che rilevo distalmente. Quando do' lo stimolo ci sono tempi e modalità fisiologiche. Se 
non arriva o arriva in modo incompleto c'è qualche interruzione. Questo tipo di valutazione è più 
precisa per dire in acuto se il tratto cortico spinale è integro o no, il problema è che non si può fare 
subito, ma bisogna aspettare qualche settimana per avere un dato effettivo. Inoltre, se uno soffre di 
epilessia è sconsigliata. 

L' estensione delle dita è un movimento che correla con il grado di disabilità. Infatti cambia 
notevolmente la condizione del paziente avere un arto completamente inutilizzabile o potervi 
poggiare gli oggetti. 

Per la spasticità le cose invece, in seguito allo studio, sono risultate diverse. Per l'arto superiore il 
movimento con buona predittività per lo sviluppo di una spasticità a distanza è un movimento 
prossimale , mentre per 1' arto inferiore è quello di riuscire a tirare su la caviglia,quindi un 
movimento più distale , infatti il movimento del segmento più prossimale dell' arto inferiore è 
governato per il 60 dal contro e 40 dall'omo, mentre quello della caviglia per il movimento della 
caviglia 70 e 30. È il compromesso migliore. 

Lo sviluppo di spasticità correla in modo diretto con grado di paresi . Se ho paresi grave o plegia, 
lesione è vasta o lesione in un tratto anatomico sfortunato ( es. braccio posteriore capsula interna). 
Meglio avere una lesione cerebrale vasta o piccola? Dipende da dove , nel fascio cortico-spinale che 
origina dall' area motoria primaria, dall' area motoria supplementare e dall' area sensitiva, c'è un 
punto dove il flusso si stringe e passa un filo unico che il braccio posteriore della capsula interna , 
dove c'è sostanza bianca, quindi fenomeni plastici non c'è ne sono, quindi una lesioncina lì 
interrompe completamente le comunicazioni attraverso il fascio cortico spinale, mentre una lesione 
grande a livello corticale può essere meno grave. Se riesco a muovere dita vuol dire che non ho 
avuto una lesione grave, una lesione vasta, una lesione in un punto particolare. 

[slide 29] 

I fattori per rischio di spasticità: paresi iniziale; barthel index ( obbligatorio per i ricoveri 
ospedalieri ) - da 0 a 100 e quantifica se siete in grado di fare le scale, di pulirsi dopo essere stati in 
bagno etc - se è basso il paz è compromesso; dolore post stroke ; alterazione sensibilità; il tipo di 
lesione 



[slide 30-34] 

Dove meglio averla? C'è un area che se lesionata porta più probabilmente a spasticità rispetto a 
altre?si, le aree che correlano con paresi. 

Uno studio: pazienti con risonanze mappate, con varie lesioni segnate. Abbiamo preso le lesioni, 
sovrapposte e fatto una statistica: la lesione corrisponde a presenza o assenza sintomo , ne risultava 
una correlazione tra sintomo e lesione e sovrapposto ad un atlante anatomico. 



Risultato: Ci sono alcune aree che correlano con spasticità: 

- capsula interna e corona radiata in particolare ; 

-gangli della base , perché i pazienti potrebbero avere una componente distonica oltre ad una 
componente spastica o per ragioni di vicinanza anatomica, la vascolarizzazione è la stessa. 

- capsula esterna, perché è irrorata da cerebrale media il cui territorio può essere coinvolta da lesioni 
ampie. 

- nucleo ventrale postero- laterale del talamo ( dolore centrale) 
-meno chiari: insula, fascicolo longitudinale superiore 

Se avete un paziente con lesione cerebrale e entro i primi giorni ha paresi gravi che coinvolgono 
tratti distali avrà una prognosi sfavorevole. Probabilmente svilupperà spasticità. 

[slide 35-37] 

Perché devo sapere queste cose? Mi serve perché la diagnosi del fisiatra è una prognosi. Con questo 
tipo di predittori posso intervenire precocemente dal punto di vista farmacologico, posso dire che il 
paziente sta virando verso la spasticità se ha: 

- un Fugl-Meyer <20, che è una scala di valutazione della funzionalità dell' arto superiore, 

- una forza muscolare per quanto riguarda gli estensori delle dita di 0:la forza muscolo, si misura 
con la scala mrc dove 5/5 è normale, 0 assenza movimento. 

-sta sviluppando un leggero ipertono che corrisponde ad un valore di 1-2 sulla scala di Ashworth , 
una inizia 

le resistenza allo stiramento rapido. 



Sulla base di questo studio si proponeva il trattamento la tossina botulinica dopo poche settimane 
invece che dopo 3 mesi come prevedono le linee guida italiane), ma questo può portare alle 3 
alterazioni dette all'inizio, che alterano il recupero. Trattandoli, andavano meglio rispetto a chi 
faceva solo fisioterapia. Il fisiatra, infatti, stabilisce un progetto riabilitativo in base alle 
caratteristiche del paziente. Per prima cosa bisogna fare un intervento farmacologico, poi 
riabilitativo con il fisioterapista, poi il paziente viene rivisto, quindi è molto importante coordinare i 
diversi interventi. 

Es . una paziente arriva con braccio flesso. Le faccio la tossina botulinica nel braccio e dopo un 
mese braccio è giù. Ma è insoddisfatta più di prima perché se stava con il braccio piegato almeno 
sembrava normale. Importante è definire gli obiettivi del paziente. Poi tutti i pazienti agiranno per 
raggiungere lo scopo. 



[slide 38-40] 



Secondo un altro studio, se si riesce subito a predire che svilupperà spasticità e lo sottoponete al 
trattamento farmacologico adeguato, avrà una prognosi migliore. 



Trattamento della spasticità [slide 41-44] 

Andiamo a focalizzarci sul trattamento della spasticità: la tossina botulinica . Ha effetti da 
intossicazione, ma è un farmaco sicuro, interagisce pochissimo con altri. Per quanto riguarda il 
trattamento della spasticità, nell' adulto ha evidenze di livello A per quanto riguarda la riduzione del 
tono e di livello B per quanto riguarda la riduzione della disabilità. 

Anche per il paziente pediatrico c' è un livello di evidenza A sia per quanto riguarda la riduzione di 
spasticità, sia quanto riguarda la disabilità, correlata alla spasticità. 

Non posso prendere il paziente, fargli la tossina e dopo un mese quando il piede si raddrizza non 
rivederlo finché non si ripete il farmaco dopo 4-5 mesi, perché in questo caso il cervello non 
imparerà di nuovo a camminare correttamente. 

Quindi, la tossina è solo uno step . Infatti il trattamento riabilitativo di un paziente che deve 
recuperare il movimento di un braccio, non è solo far si che apra la mano . 



Con la tossina posso fare un trattamento focale , per due segmenti articolari vicini; segmentale , non 
solo la mano, ma anche gomito e spalla ; multifocale , arto superiore e inferiore. 



Come funziona la tossina botulinica? 

La tossina ha la funzione di bloccare le trasmissioni colinergiche volontarie e autonomiche , 
compresa placca neuromuscolare, quindi blocca transitoriamente il rilascio di acetilcolina. Quindi 
porta a paralisi flaccida. 

I vari tipi di tossina sono nominati con lettere dell' alfabeto: certe hanno un effetto di durata di 
mesi, altre di giorni. La A e la E hanno lo stesso target, divano la snap25. Quando fa ciò crea 
prodotti di proteolisi che hanno durata diversa. Con la tossina E ,la via è ripristinata in 5-6gg. La 
tipo A ci mette 3-4 mesi,perché i prodotti di clivaggio sono più stabili. 

In clinica si usa la A e B, per spasticità si usa la A . Esistono tre preparazioni farmacologiche il 
Botox , il Dysport e lo Xeomin, che differiscono per varie cose. 

L'effetto terapeutico si ha a livello autonomico, tipo in iperidrosi, si fa la tossina sotto mano o 
ascella e gli blocca la sudorazione, si risolve quindi il problema. Può essere usato anche per uso 
estetico 

[slide 45] 

È efficacie ed ha ottimo livello di evidenza, ma a volte non si ha una risposta . Perché? 



1 .Perché non ho scelto bene i muscoli da trattare , es. esempio se faccio una puntura sul bicipite 
brachiale, ma è responsabile della spasticità invece il brachiale. 

2. Qppure dosaggio insufficiente . 

3 . Tecnica di inoculazione non adeguata , scelgo bene il muscolo, ma metto 1' ago in quello 
sbagliato. 

4. Modificazioni strutturali del muscolo già avvenute le ha sostituito i sarcomeri con connettivo o 
tessuto adiposo alla tossina non risponderà mai. 

5. Anticorpi neutralizzanti contro la tossina. 



Non adeguata selezione dei muscoli da trattare [slide 47] 



Come posso fare? 

Valuto clinicamente il tutto usando i test clinici : chiedo di fare un movimento a un paziente con 
spasticità dell'arto superiore; tipo mano alla bocca; reaching anteriore, cioè raggiungere un 
bersaglio che si ha di fronte; reaching+mano a bocca. Se a un certo punto il paziente dopo aver 
flesso non estende più il problema sarà dei flessori del braccio.es: Con movimento di prono 
supinazione, il radio va su ulna. Cambia inserzione del bicipite? Si perché si inserisce sul radio. Il 
bicipite quindi ha funzione di flettere il gomito e anche di prono supinatore. 

Se non sono sicuro, faccio un blocco diagnostico : se metto dell'anestetico locale sul nervo 
muscolocutaneo ( che innerva il bicipite brachiale e il brachiale) e il braccio scende, allora è o 
brachiale o bicipite brachiale, se no è il brachioradiale. 

Infine c'è la polielettromiografia che registra attività di un determinato muscolo, mentre si fa il 
movimento, ed esempio finché cammino valuto 1' attività dei 2 gemelli, del soleo, del tibiale 
anteriore, del tibiale posteriore e valuto quanto si attiva quel muscolo lì e se in timing o fuori 
timing, in ipocontrazione e mi da' quindi un' idea di che azione sostiene quel muscolo. 



Dosaggio del farmaco insufficiente 



Ci sono tre specialità farmaceutiche, sono di fascia alta quindi in uso solo in ospedale. In italia per 
uso estetico il Botox si prende in farmacia e ha un altro nome (il Botox è solo ospedaliero). 

Tecnica di inoculazione non adeguata 

Tecnica di inoculazione: palpo i muscoli , oppure con elettromiografia inserendo un ago, o ecografia 
( più usata) che da una serie di vantaggi rispetto alla tecnica palpatoria che comunque resta la più 
utilizzata. Dai dati, se trattiamo il tibiale posteriore, con la palpazione si sbaglia 9 volte su 10. 



Anche sul gemello si sbaglia spesso (4/10). È quindi importante usare tecnica strumentale, visto che 
iniettare tossina in modo preciso ha un risvolto sull'efficacia e poi sulla disabilità. Dati sull'adulto 
dicono la stessa cosa, si sbaglia con palpazione. 



Modificazione proprietà Teologiche muscolari 



L'ecografia è utile per valutare la precisione per l'ago ma anche per valutare che tipo di muscolo è. 
I muscoli spastici si modificano per cui bisogna poter dire com'è . Il muscolo spastico è più chiaro e 
ipotrofico, sostituito con grasso e connettivo fibroadiposo. Se c'è grasso non c'è acqua, per cui è 
bianco perché lo scuro all'ecografia indica idratazione ( confronto fra eco di muscolo prima e dopo 
modificazione). 

Si può quantificare il grado di ecogenicità muscolare con risvolto terapeutico, tramite delle scale. Ci 
sono diversi dosaggi in base al grado di fibrosi del muscolo, visto che più il muscolo è fibrotico, 
meno risponderà. 



Queste cose hanno anche un risvolto elettromiografico : il CMAP, che si ottiene andando a valutare 
il potenziale muscolare che si ottiene andando a dare una stimolazione sovra massimale al nervo, 
quindi dice indirettamente quante unità motorie può reclutare il muscolo. C'è una corrispondenza 
inversa tra il grado di ecogenicità e il CMAP, quindi tra il numero di unità motorie che è in grado di 
reclutare e grado di fibrosi. 

Altra cosa da valutare dal punto di vista ultrasonografico è 1' elasticità del tessuto. SI valuta con 1' 
elastosonografia , una metodica, che facendo delle piccole pressioni su muscolo o su un tessuto e 
dice se quello che ci sta sotto è elastico o no. Si vede se un nodulo è più e o meno elastico, o 
muscolo poco elastico, che potrebbe aver sostituito la parte contrattile con qualcosa di 
fibrosa. Serve per strappi muscolari, per valutare quando riprendere attività. 

Formazione di anticorpi neutralizzanti 

Sono anticorpi che si sviluppano con iniezioni troppo ravvicinate o inietto la tossina in momenti in 
cui immunità del paziente è su di giri ( vaccino, infezione). Questo può determinare lo sviluppo di 
anticorpi contro la catena leggera della tossina e resta in memoria l'immunità contro la tossina 
botulinica. 

Trattamento integrato post-inoculazione 

Tutto questo rientra in un trattamento mirato. Ho delle metodiche per aumentare efficacia della 
tossina: un esempio è l' elettrostimolazione muscolare , che aumenta il passaggio di tossina 
botulinica all' interno della placca e quindi 1' effetto. 

Poi c'è il fatto di poter mantenere l'elongazione muscolare con stretching con dei piccoli gessi , 
dopo una settimana si rifanno e poi si tolgono e si fa riabilitazione. 



Oppure applicazione di bendaggi p er posizionare le piccole articolazione in posizione di stretching 
rivisti ogni giorno. Si possono utilizzare anche delle ortesi basse, piede-caviglia o più lunghe, che 
partono dall' anca. 

Infine il rinforzo muscolare , se lo rilasso ed è debole non riesce a fare le normali attività, se chiedo 
al paziente di camminare avrà difficoltà e grande dispendio energetico. Tenere presente l'effetto a 
livello muscolare ma anche valutare a livello generale 



Caso clinico 



Per concludere caso clinico: paziente che sviluppa una emisindrome a sinistra post trauma cranico. 
(Video )lì Paziente cammina sulla testa del piede sinistro, per non rompersi la caviglia tende a 
camminare sulla testa del piede anche sul lato sano., quindi con conseguenze sia sull' aspetto 
funzionale che su quello sociale. 

[slide 99] 

A questo paziente abbiamo fatto valutazioni cliniche varie e poi la polielettromiografia per alcuni 
muscoli gamba, tibiale posteriore, tibiale anteriore, gemello mediale, gemello laterale e soleo, visto 
che non sapevamo quel piede da cosa era sostenuto. Nel tracciato c'è la fase di swing, di appoggio 
(60%) e stance, di volo (40%). Tutti questi muscoli hanno un' attivazione prematura. Il Tibiale 
anteriore è sempre attivo. Guardando questa elettromiografia: 1 primo punto per l'iniezione di 
tossina sembra essere il tibiale anteriore. 

[slide 100] 

A questo punto si fa il blocco diagnostico del nervo sciatico popliteo interno che innerva questi 
muscoli, ma non il tibiale anteriore, che è innervato invece dallo sciatico popliteo esterno. Dopo un 
paio di giorni di blocco facendo camminare il paziente, il muscolo comincia a funzionare 
normalmente, nella sua fase. Questo è dovuto al fatto che il tibiale anteriore era sottoposto a una 
potenza motrice assurda da parte di altri muscoli, risultava sempre attivo per controbilanciare 
l'ipertonia degli altri! Questo schema lo portava in disfunzione di conseguenza. Devono essere 
quindi trattati gli altri muscoli con tossina e elettrostimolazione. Nell'arto superiore è stato trattato il 
deltoide medio e posteriore. 

Dopo il trattamento, i test sono migliorati, 1' Ashworth migliorato di un punto, 1' appoggio è 
decisamente più fisiologico. ( Video del paziente dopo il trattamento). Poi il paziente è ritornato a 
riuscire a camminare in maniera per lui soddisfacente (altro video). 



Alla fine, la cosa importante del discorso di oggi è non solo un esempio del trattamento della 
spasticità che è conseguente alla sindrome del motoneurone superiore, ma anche come questo 
problema viene gestito da un punto di vista fisiatrico, riabilitativo e di cosa viene tenuto conto, 
come incidente sulla disabilità. 



Lezione di Neurologia del 28/4/2015 (1) 



Sbobinatatore: Dalla Grana Elisa. Revisore: Fiducia Flora. 

Argomento: Disordini del movimento: malattia di Parkinson e Atrofia Multisistemica. 

Professore: Monaco. 

I disordini del movimento includono: 

• Sindromi piramidali, che si manifestano con spasticità; 

• Sindromi cerebellari, che si manifestano con atassia; 

• Malattie dei gangli della base, che si distinguono clinicamente in forme ipocinetiche , in cui 
si ha una riduzione del movimento e forme ipercinetiche in cui si ha un eccesso di 
movimento. A loro volta le forme ipocinetiche comprendono sottogruppi con acinesia o 
ipocinesia (scarsità di movimento) e forme caratterizzate da rigidità. Le forme ipercinetiche 
comprendono malattie caratterizzate da tremori, distonie, mioclono, sindromi coreiche, tick. 

PARKINSONISMO 

È una sindrome diagnosticata clinicamente dalla combinazione delle seguenti manifestazioni: 

• Tremore a riposo 

• Bradicinesia (lentezza nell'iniziare i movimenti volontari con progressiva riduzione di 
velocità e ampiezza). Si testa clinicamente chiedendo al paziente di avvicinare ripetutamente 
indice e pollice della stessa mano ripetendo il movimento più volte. Il paziente con 
bradicinesia esegue un movimento meno ampio e più lento. Ci sono anche altri metodi per 
valutare la bradicinesia: far fare al paziente movimenti alternati paragonando sempre il lato 
destro con quello sinistro. 

• Rigidità . Essa si distingue dalla spasticità, poiché mentre in questa si ha un ipertono dei 
muscoli antigravitari, nella rigidità si ha un ipertono sia degli agonisti che degli antagonisti. 
Nella rigidità durante mobilizzazione passiva di un arto, si apprezza un ipertono con la 
stessa resistenza opposta sia all'inizio che alla fine dell'escursione. Nella spasticità invece, 
si ha il fenomeno del coltello a serramanico: il tono cresce fino ad un certo punto e poi 
improvvisamente cede. 

• Alterazione dei riflessi posturali . Essi determinano contrazione tonica e sinergica dei 
muscoli degli arti inferiori e del tronco e che sono sotto il controllo di vari circuiti 
(vestibolare, cerebellare, . . .) 

• Postura flessa 

• Freezing : è un blocco motorio che si verifica, ad esempio, all'inizio della marcia o della 
scrittura. 

La malattia di Parkinson è la causa più frequente di parkinsonismo.I parkinsonismi includono però 
anche altre forme di malattie degenerative o non degenerative e anche geneticamente determinate 
(parkinsonismo genetico). 



Criteri di esclusione per la diagnosi di malattia di Parkinson: traumi, stroke, encefalite, 
dis autonomia precoce. 

Criteri di supporto per la diagnosi: 

• Esordio unilaterale 

• Presenza di tremore a riposo 

• Disordine progressivo 

• Asimmetria nel decorso 

• Risposta alla L-Dopa 

• Decorso clinico superiore a 10 anni 

Basta che siano soddisfatti 3 o più criteri per la diagnosi di probabilità di Parkinson. 

[successivamente infatti il professore dice che la diagnosi di certezza è solo autoptica, istologica]. 

Le sindromi parkinsoniane si distinguono in forme degenerative, che possono essere sporadiche o 
genetiche e forme non degenerative. 

Le forme degenerative includono: 

• Malattia di Parkinson (PD) 

• Demenza con corpi di Lewy 

• Atrofia Multisistemica (MSA) 

-> Queste sono forme che da un punto di vista molecolare si caratterizzano per aggregazione di a- 
sinucleina. Come per la maggior parte delle malattie neuro degenerative, la causa è da ricercarsi in 
proteine normalmente presenti nell'organismo che assumono una conformazione aberrante o che 
sono modificate post-traslazionalmente per cui si aggregano nel nucleo o nel citoplasma delle 
cellule. In questo caso, l'accumulo è di q-sinucleina . 

• Paralisi sopranucleare progressiva (PSP) 

• Sindrome cortico-basale (quella della mano aliena) 

-> Queste due sono invece delle tau-patie , caratterizzate dall'accumulo della proteina x (stessa 
proteina che si ritrova accumulata anche nella malattia di Alzheimer). 

• una variante di malattia fronto-temporale -> caratterizzata dall'accumulo di TDP-43. 
Forme non degenerative comprendono il parkinsonismo: 

• Vascolare 

• Tossico: Manganese e l'MPTP, che è una sostanza che è stata usata per creare un modello 
sperimentale nell'animale. Questa sostanza è stata scoperta accidentalmente grazie ad un 
biochimico che preparandosi una dose di eroina, si iniettò anche l'MPTP sviluppando una 
sindrome parkinsoniana. 

• Iatrogeno: antipsicotici neurolettici 

• Infettivo: post-encefalitico 



ANATOMIA PATOLOGICA 



Dal punto di vista macroscopico , ciò che caratterizza il morbo di Parkinson, il PSP e l'Atrofia 
Multisistemica nell'encefalo è la perdita con conseguente discolorazione della sostanza nera per 
morte neuronale. Muoiono quindi i neuroni pigmentari che producono dopamina. Nel Parkinson 
(PD) le alterazioni macroscopiche apprezzabili si fermano qui, mentre nella MSA si ha anche 
discolorazione dei nuclei della base. A livello istologico si ritrovano agglomerati di a-sinucleina, 
che sono i corpi di Lewy. Questi reperti sono molto importanti in quanto la diagnosi di certezza 
della malattia si fa solo post-mortem, proprio grazie al ritrovamento di questi agglomerati. Nel 
Parkinson si trova perdita cellulare, gliosi, inclusi citoplasmatici con alone contenenti a- 
sinucleina. Nella PSP, che è una x-patia, si ritrovano invece dei tangles globosi, simili a quelli che si 
ritrovano nell'Alzheimer, ma con una morfologia diversa. 

CLINICA 

La prima descrizione della malattia, fatta nel 1917 dal dottor Parkinson, era praticamente perfetta. 
Egli scrisse un saggio sulla "paralisi agitante" riferendosi con questo termine agli episodi di 
ipocinesia e di ipercinesia che caratterizzano la malattia (sintomi motori). Altri elementi che si 
sottolineavano giustamente in tale saggio erano: l'esordio insidioso e il decorso lento; l'esordio 
unilaterale ma con progressione bilaterale. Vengono descritti anche i sintomi non motori che, al pari 
di quelli motori, caratterizzano il Parkinson: il sonno disturbato, disturbi gastro-intestinali (stipsi) e 
vescicali, ecc.. 

EPIDEMIOLOGIA 

• Prevalenza: 200: 100000 nella popolazione generale 

• Incidenza: 330: 100000 nella popolazione sopra i 60 anni e aumenta progressivamente con 
l'invecchiare della popolazione 

-> Solitamente nella malattia di Parkinson si ha un ritardo diagnostico dovuto a vari motivi 

• Età di insorgenza: 58+10 anni (range più ampio: 28-84 anni, dovuto ai casi di Parkinson 
genetico giovanile). 

FISIOPATOLOGIA 

La malattia di Parkinson si caratterizza dalla degenerazione della sostanza nera costituita da neuroni 
che dalla tirosina sintetizzano dopamina. Questi neuroni proiettano poi ai gangli della base 
(caudato, putamen e pallido). Tali circuiti sono coinvolti nella modulazione del talamo, soprattutto 
delle proiezioni talamo-corticali, che sono quelle che facilitano il movimento. 

I gangli della base putamen e caudato contengono due tipi di neuroni che si distinguono in base al 
recettore che esprimono: 

• neuroni esprimenti recettore DI 

• neuroni esprimenti recettore D2 

Lo striato riceve afferenze da tutta la corteccia cerebrale. I circuiti vengono distinti in diretti, in cui 
sono coinvolti i neuroni esprimenti il recettore Die indiretti, in cui sono interessati neuroni 
esprimenti il recettore D2. Il fascio diretto (recettori DI) proietta al globus pallidus e alla sostanza 
nera reticolare. I neuroni con recettore D2, che hanno funzione opposta, proiettano al globus 
pallidus interno e al nucleo subtalamico del Lewis. 



SINTOMI CLINICI 



L'esordio della malattia si manifesta quando c'è una perdita di neuroni che arriva almeno al 60- 
80%. Questo significa che esiste una fase pre-clinica della malattia che è silente dal punto di vista 
sintomatico della durata di circa 3 anni. Il ritardo diagnostico, invece si stima essere intorno ai 5 
anni. 

Presentazione clinica della malattia: 

• Disordine di marcia : il soggetto affetto da PD presenta un progressivo aggravamento della 
sintomatologia sia posturale che dinamica. Quando il soggetto cammina è presente tremore 
nell'arto superiore del lato affetto e non è presente il movimento di accompagnamento 
dell'arto tipico della marcia. Il tronco progressivamente si flette, la facies diventa amimica e 
infine, in uno stadio più avanzato, si ha uno spostamento del baricentro e una maggior 
tendenza alle cadute. 

• Tremore a riposo è il sintomo più conosciuto: scompare durante il movimento e 
solitamente prende una mano, ma può prendere anche un piede. Si valuta nel paziente a 
riposo oppure durante la deambulazione, che fa slatentizzare o evidenziare il tremore. 
Spesso, in ambito clinico è necessario evidenziare il tremore mettendo in atto delle manovre 
che lo accentuano: si può chiedere al paziente di alzare e abbassare ripetutamente l'arto non 
affetto o lo si coinvolge in compiti mentali come il ripetere le tabelline. In tutti questi casi il 
tremore aumenta. 

• Bradicinesia : lentezza ed impaccio nei movimenti fini della mano. Il pazienta fatica a 
vestirsi, a mangiare, a passare da una postura ad un'altra. Non viene perduta però la forza 
muscolare. Quando questa viene perduta in un arto inferiore, il paziente tipicamente trascina 
l'arto poiché non è in grado di sollevarlo. Una caratteristica della bradicinesia è la 
micrografia: il soggetto con Parkinson all'inizio scrive in dimensioni normali e poi 
progressivamente la scrittura si rimpicciolisce. 

• Ipomimia facciale 

• Ipofonia , poiché vengono coinvolti tutti i muscoli volontari. 

• Segni clinici che per mettono di evidenziare l' ipocinesia sono: 

o prova indice-pollice (di cui sopra) 
o apertura e chiusura della mano 
o far battere il piede a terra più volte 

• La rigidità comporta nel paziente avanzato, la postura tipica del Parkinson, con tronco 
incurvato in avanti, arti superiori e inferiori flessi. Questa postura è definita camptocormia, 
nome greco che deriva dalla postura assunta dai giocatori di bocce mentre giocavano. I segni 
per evidenziare la rigidità sono: 

o Aumento della resistenza alla mobilizzazione passiva delle articolazioni; 

o Rigidità nucale, la quale peraltro va differenziata dal rigor nucalis, tipico della 
meningite; per differenziarli si deve tener presente che nel rigor da meningite i 
movimenti di lateralità sono permessi, mentre nella rigidità da Parkinson si trova un 
aumento di resistenza sia nei movimenti di lateralità che in quelli di flesso- 
estensione. 

L'instabilità posturale deriva dalla combinazione di altri fattori, come la rigidità e l'ipocinesia. 

Esistono varie scale per definire la progressione di malattia del paziente, da uno stadio iniziale in 
cui il paziente manifesta pochi sintomi, ad uno finale, in cui è costretto sulla sedia a rotelle, [il 
professore non si sofferma un attimo e nemmeno nomina queste scale, NdR] . 



CIRCUITI COINVOLTI DA MALATTIA 



Situazione normale 

Nello striato sono presenti cellule con recettori Die D2. Le cellule con i recettori DI sono quelle 
che poi formano con i loro assoni il fascio diretto, mentre le altre cellule danno origine alla via 
indiretta. 

• via diretta: ha la funzione di modulare e mantenere l'attività motoria in corso. 

La sostanza nera proietta ai neuroni striatali aventi recettori Die D2. La dopamina eccita il neurone 
che esprime il recettore DI, mentre inibisce il neurone esprimente D2. Le cellule DI proiettano al 
globus pallidus parte interna (GPi) e alla sostanza nera pars reticularis (SNr) situata sotto la pars 
compacta. Le cellule DI, che usano come neurotrasmettitore il GABA, inibiscono i neuroni del 
globus pallidus e della sostanza nera pars reticularis con cui contraggono sinapsi. A loro volta, 
l'azione normale di GPi e di SNr sarebbe quella di inibire il talamo e altri nuclei del tronco. 

Quindi, per riassumere: il primo neurone della sostanza nera ha azione eccitatoria (dopaminergica) 
su un neurone inibitorio gabaergico (quello del neostriato), che avrebbe azione inibitoria nei 
confronti di GPi e SNr, dai quali, a loro volta, si dipartono fibre inibitorie destinate al talamo. 

L'effetto finale, quindi è di attivazione della via, attraverso un'inibizione dell'inibizione. 

• via indiretta : ha la funzione di reprimere i movimenti 

Le cellule dopaminergiche provenienti dalla sostanza nera pars compacta inibiscono i neuroni 
striatali esprimenti il recettore D2. Questi neuroni vanno a loro volta a fare sinapsi inibitoria con i 
neuroni del Globus Pallidus esterno (GPe), che a loro volta hanno azione inibitoria sul nucleo 
subtalamico. Quest'ultimo, invece, ha azione eccitatoria (glutammatergica) verso GPi e SNr. 

L'effetto finale è, quindi un'inibizione del circuito che converge nel GPi e SNr. 

[// professore, a seguito di una domanda, ribadisce un concetto: entrambe le vie, sia quella diretta 
che quella indiretta, convergono nel GPi e nella SNr, che rappresentano la via finale comune dei 
nuclei della base. Tuttavia la via diretta, inibendo GPi e SNr, determina una disinibizione del 
talamo, mentre la via indiretta determina un 'inibizione del nucleo subtalamico]. 

Situazione patologica 

Circuito diretto: quando manca la sostanza nera e quindi la dopamina, viene a mancare anche 
l'eccitazione dei neuroni che esprimono DI. Questi neuroni non riescono quindi ad inibire il GPi e 
la SNr. Dal momento che questi ultimi non vengono inibiti, aumenta di conseguenza la loro azione 
inibitoria sul talamo e sui nuclei sottocorticali. Questo si riflette dal punto di vista clinico nella 
comparsa dei fenomeni ipocinetici e bradicinetici. 

Per quanto riguarda invece il circuito indiretto: la mancata inibizione da parte delle cellule 
dopaminergiche sulle cellule esprimenti D2 dello striato, comporta un aumento dell'attività 
intrinseca delle cellule inibitorie striatali sul GPe, il quale avrebbe a sua volta attività inibitoria 
verso il nucleo subtalamico. L'effetto finale, quindi, è di iperattivazione del nucleo subtalamico, che 
ha effetto eccitatorio sugli altri due nuclei su cui proietta (GPi e SNr). 



[// professore fa vedere dei video che mostrano pazienti con tutti i sintomi tipici sopraelencati. In 
particolare poi, cita un filmato in cui si vede un paziente con Parkinson avanzato con freezing nella 
marcia e instabilità posturale con cadute a terra. Quando però il soggetto viene messo su una 
cyclette, non mostra deficit e va benissimo.] 

COMPLICANZE NON MOTORIE DEL PARKINSON 

1) complicanze psichiatriche: depressione, ansia, disturbi psicotici, disturbi cognitivo- 
comportamentali 

2) disturbi disautonomici: ipotensione ortostatica 

3) disturbi gastro-intestinali: stipsi, disfagia 

4) disturbi urologici 

5) disturbi del sonno: soprattutto della fase R.E.M., insonnia, sonnolenza diurna, incubi 

6) dolori e disestesie 

Per quanto riguarda i disturbi cognitivo-comportamentali, è da segnalare che alcuni soggetti 
mostrano inerzia, apatia, rallentamento ideativo. Fra i disturbi psicotici, sono presenti allucinazioni 
soprattutto visive, generalmente correlate al trattamento con dopamino-agonisti ed L-Dopa. 

La sindrome delle gambe senza riposo è un'altra manifestazione che si correla al sonno: il paziente 
ha una sensazione di fastidio alle gambe e sente la necessità di alzarsi e di muoversi per far recedere 
la sintomatologia. Questo comporta di conseguenza l'insonnia e la sonnolenza diurna. La disfagia è 
un sintomo importante, che colpisce il 10 % dei pazienti. Essa determina un'aumentata permanenza 
dei cibi nel cavo orale con colpi di tosse e voce gorgogliante dopo assunzione di liquidi. 

È importante capire e distinguere se questi sintomi sono da mettersi in relazione alla fase ON 
oppure alla fase OFF del trattamento con dopamino-agonisti e L-Dopa, ovvero se siano da imputare 
ad un eccesso o, al contrario, ad una carenza di farmaco in circolo. 

-> slide sulla storia naturale del Parkinson 

Secondo alcuni ricercatori, il Parkinson sarebbe preceduto da fasi prodromiche che durerebbero 20 
anni o forse anche di più, caratterizzate da sintomi quali costipazione, disturbi comportamentali del 
sonno, depressione. A questa fase seguirebbe poi quella in cui compaiono i sintomi motori, senza 
presenza di sintomi non motori, della durata di 5 anni. Dopo questa fase compare la fase della 
sindrome del trattamento a lungo termine. Ciò che accade lungo il decorso della malattia è la 
progressiva scomparsa dei neuroni dopaminergici nigro-striatali; questi ultimi hanno anche la 
funzione di ricaptazione della dopamina dal terminale sinaptico, quindi di buffer, cioè di riserva di 
dopamina. Il paziente nel Parkinson viene dunque depleto della dopamina endogena e può 
rispondere solo alla dopamina che gli viene somministrata con la terapia farmacologica. In questa 
fase la risposta al trattamento dipende strettamente dai livelli ematici di farmaco e si possono 
manifestare: 



perdita di risposta alla terapia 
deterioramento di fine dose 

frequenti fenomeni di freezing e di blocco motorio 



• comparsa di discinesie: solitamente sono dovute ad eccesso di farmaco. 

È da tener presente che quando si inizia la terapia del Parkinson, all'inizio la somministrazione 
avviene ogni 4 ore-4 ore e mezzo e la risposta motoria del soggetto è positiva: non ha fluttuazioni e 
il compenso è buono. Tuttavia, con il progredire della malattia, l'effetto della terapia tende a finire 
sempre prima; si verificano allora delle fluttuazioni motorie sia in fase OFF che in fase ON e nella 
malattia avanzata il fenomeno si accentua ulteriormente: la fase ON diminuisce e il paziente 
necessita di somministrazioni sempre più ravvicinate (ogni 3 ore e poi ogni 2 ore e mezza, e così 
via) o di opzioni terapeutiche alternative. 

DIAGNOSI STRUMENTALE 

1. Imaging morfologico (TAC o RM), per escludere altre cause di parkinsonismo, come 
l'idrocefalo o cause vascolari. 

2. SPECT o DATscan. Si utilizza un tracciante (loflupane) radioattivo che lega una proteina 
coinvolta nel trasporto o nell'incorporazione in vescicole della dopamina nel neurone e, tramite 
sistemi di rilevazione, posso vedere la quantità di dopamina presente. Il tracciante delinea bene, nel 
normale, i gangli della base e nel Parkinson, data la diminuzione di dopamina, è apprezzabile la 
ridotta captazione proprio in corrispondenza di tali nuclei. La ridotta captazione è asimmetrica e 
questo è tipico di questa malattia. 

È un esame funzionale da richiedere in caso di sospetto Parkinson o di casi dubbi. 

[// professore presenta una serie di casi clinici di dubbi diagnostici per Parkinson che, dopo esame 
DATscan hanno evidenziato una sostanziale ipocaptazione del tracciante, sostenendo quindi la 
diagnosi] . 

OPZIONI TERAPEUTICHE 

Fino a qualche anno fa si iniziava il trattamento con i dopamino-agonisti poiché si pensava che 
iniziare con la L-dopa fosse la causa di conseguenze drammatiche legate alla sindrome del 
trattamento a lungo termine. Oggi invece si è più dell'idea di iniziare con la L-Dopa. Altri farmaci 
che si possono somministrare quando il paziente non è più compensato solo dalla L-Dopa sono: 
dopamino-agonisti, inibitori enzimatici, solitamente somministrati in associazione con L-Dopa 
per inibire la sua degradazione cerebrale da parte di alcuni enzimi e prolungarne l'effetto, 
anticolinergici e amantadina. 

Le specialità commerciali in uso sono: 

• Madopar = L-Dopa+Benserazide 

• Sinemet = L-Dopa+Carbidopa 

Vanno assunte mezz'ora prima dei pasti per un assorbimento ottimale. 

N.B. Nel paziente con sindrome da trattamento a lungo termine con fenomeni ON-OFF poco 
controllati, la L-Dopa non basta più e bisogna ricorrere a formulazioni a lento rilascio per 
mantenere quanto più costanti i livelli plasmatici del farmaco. Si possono anche dare delle 
formulazioni di dopamino-agonisti a rilascio prolungato, come la Rotigotina che, essendo un 
cerotto, agisce per via transdermica. 



TERAPIE ALTERNATIVE 



Quando il paziente non è più controllabile con terapia farmacologica si può ricorrere a: 

• Terapia infusionale tramite pompa : si esegue una PEG e tramite un tubicino che arriva in 
duodeno si fa un rilascio di Duodopa da un dispositivo esterno. Permette di somministrare 
una quantità costante di farmaco durante la giornata. E un trattamento valido al massimo per 
due-tre anni, poiché è poco tollerato dal paziente e non è scevro da complicanze. 

• Pompa di Apomorfina a livello sottocutaneo . Anche questa a lungo andare può dare effetti 
collaterali 

• Terapie chirurgiche : la stimolazione ad alta frequenza prevede che venga impiantato un 
elettrodo su un nucleo (generalmente il GPi e ultimamente soprattutto il subtalamico). Tale 
elettrodo è collegato ad uno stimolatore esterno che eccita i neuroni e li depolarizza 
portando ad una inibizione funzionale. Inattivando il nucleo subtalamico viene ripristinato il 
circuito normale: il nucleo subtalamico non eccita più il GPi e la SNr e i sintomi 
scompaiono. 

• Nel caso dell' elettro stimolazione del GPi , invece, si determina una diminuzione di attività di 
questo nucleo e di conseguenza anche dell'effetto inibitorio che esercita sul talamo. 
Controindicazioni air elettrostimolazione: 

o paziente > 70 anni 
o disturbi psichiatrici 

o parkinsonismi atipici, coma la PSP o la MSA (che colpiscono i gangli della base, per 
cui l' elettrostimolazione cerebrale profonda non ha effetto in quanto andrei ad 
intervenire su circuiti già lesionati). 

Anche questa terapia, comunque, non deve essere protratta per troppo tempo, poiché con l'avanzare 
della malattia possono comparire delle altre alterazioni che la rendono inefficace. 

ATROFIA MULTISISTEMICA (MSA) 

È una sinucleopatia. È una malattia che colpisce non solo il cervello, dando disturbi sia neurologici 
che psichiatrici, ma anche il cuore, il sistema autonomico, la cute e il sistema genitourinario. E una 
malattia orfana, perché è rara. L'incidenza è dello 0,6-0,7/100000 persone/anno e la prevalenza è 
molto più bassa rispetto al Parkinson. 

Ci sono due sottotipi di MSA: 

• Parkinsoniano, in cui c'è prevalenza di sindromi parkinsoniane 

• Cerebellare 

La fase prodromica è caratterizzata da sintomi non motori: disfunzione sessuale, incontinenza e 
urgenza della minzione. 

ha fase motoria vera e propria è caratterizzata da parkinsonismo con bradicinesia, rigidità e 
tendenza alle cadute. I segni possono essere asimmetrici, come nel Parkinson. Generalmente non si 
ha tremore; se presente (50% dei casi), il tremore è irregolare posturale. 

La MSA risponde poco al trattamento con L-Dopa, poiché, a differenza di quanto avviene nel 
Parkinson, si ha una distruzione dello striato e i circuiti sono interrotti (la L-Dopa è efficace solo 
laddove i circuiti e i gangli della base sono integri). Nel sottotipo cerebellare l'esordio è 
caratterizzato da sintomi cerebellari: tremore di azione, marcia atassica, nistagmo. 



Non sono mai presenti i segni piramidali e quando presenti mettono in dubbio la diagnosi. Può 
essere presente una accentuazione dei riflessi. Sono presenti anche posture anomale: tronco piegato 
(bent spine), anterocollo, distonie alle mani e ai piedi; nella fase avanzata compaiono disfonie, 
disartrie, disfagia. In una fase avanzata sono presenti soprattutto disturbi disautonomici come 
l'ipotensione ortostatica grave che dà delle sincopi ricorrenti e un'ipertensione notturna o ancora 
manifestazioni pupillomotorie, insufficienza termoregolatoria e ridotta sudorazione. La storia 
naturale della malattia si completa di solito entro il decimo anno. 

[il professore fa vedere alla fine della lezione dei filmati: un filmato mostra la DATscan e altri 
filmati sulla corea di Huntington, che sarà argomento della prossima lezione] . 
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Sbobinatatore: Sartori Alessandra. Revisore: Franchini Annalisa. 

Argomento: TECNICHE NON INVASIVE DI STIMOLAZIONE DEL SISTEMA NERVOSO 
CENTRALE. 

Professore: . 

Il sistema nervoso centrale può essere stimolato con tecniche invasive che vengono impiantate 
chirurgicamente. Tra queste troviamo: 

• Stimolatori elettrici, ad esempio midollari, per il trattamento del dolore cronico; 

• Deep brain stimulation, una sorta di pacemaker impiantato a livello dei gangli della base per 
ricreare una ritmicità della via diretta- indiretta, per ridurre la sintomatologia parkinsoniana; 

• Elettrodi singoli impiantati a livello cerebrale, oggi usati nello studio delle neuroscienze 
(esempio: i neuroni specchio sono stati individuati la prima volta grazie alla percezione 
di un segnale sonoro, che veniva emesso a ogni scarica del neurone. Storia : in un 
laboratorio avevano impiantato degli elettrodi nel cervello di una scimmia. Il tecnico che la 
gestiva un giorno, prendendo una sua nocciolina, sentì un rumore, dato dal neurone che 
aveva scaricato. Vedendo che la cosa si ripeteva ha iniziato delle ricerche. Hanno scoperto 
che si attivavano le stesse aree che si attivano quando si esegue un gesto). 

La stimolazione del SNC, sia a livello cerebrale che a livello midollare,può avvenire anche 
attraverso metodiche non invasive. 

Queste tecniche possono essere usate per: 

• Modulare eccitabilità corticale 

• Valutare le conseguenze della modulazione (da slide: valutare le conseguenze 
comportamentali neurofisiologiche della perdita di funzione focale) 

• Misurare aspetti di funzionalità cerebrale 



Quindi servono per: 

• modulare l'attività, ovvero favorire una attivazione o inibire l'attività di un neurone e 
valutare le conseguenze, sia dal punto di vista funzionale che dal punto di vista 

bio strumentale. La corteccia può essere attivata o inibita in modo selettivo a scopo 
scientifico. 

• Modulare meccanismi coinvolti nella neuroplasticità 

• Facilitare effetti di training 

Plasticità cerebrale 

Il SNC, a differenza di quello che sosteneva Cajal, è un sistema dinamico e plastico, che può 
modificarsi in base alle attività eseguite. Neil' Homunculus motorio la mano, ad esempio, ha una 
rappresentazione maggiore rispetto alla coscia. Queste rappresentazioni sono dinamiche. 
L'amputazione di una mano comporta una modificazioni plastica dell'area cerebrale deputata alla 
sua rappresentazione motoria , nel corso del tempo. Questo perché mancherà la funzione e 
mancherà il feedback sensitivo proveniente da quell'area, mentre le aree vicine tenderanno a 
espandersi. 

Studi hanno dimostrato che l'amputazione di un dito porta alla sostituzione plastica dell'area di quel 
dito con l'area immediatamente vicina, come ad esempio l'area della faccia. I pazienti amputati 
riferivano delle "sensazioni fantasma": quando si toccavano determinate aree della faccia( es: uno 
zigomo) loro avevano la sensazione che qualcuno gli stesse toccando il dito (mancante). Questo è 
alla base di alcuni fenomeni, come quello dell'arto fantasma. 

Ovviamente l'area di rappresentazione è diversa in base all'utilizzo. Nel cervello di un violinista 
potremmo vedere l'area motoria deputata al fine controllo della mano espansa, con delle nuove 
connessioni, atte a favorire l'esecuzione di un PROGRAMMA MOTORIO (il prof non 
approfondisce l'argomento, ma dice che ne parleranno a lezione probabilmente il prof. Smania, 
ndr.) 

La modificazione plastica si può ottenere in due modi: 

• Disvelando delle connessioni già presenti ma non utilizzate; 

• Creando nuove connessioni ( soprattutto se si continua a stimolare il sistema). 

(esempio: autostrada Brennero -Modena, interruzione della strada(ictus)a Verona. Per arrivare a 
Modena quindi si può prendere una via alternativa, abitualmente non usata, ma già esistente, o 
aspettare che costruiscano nuove strade). 

Quindi noi possiamo utilizzare la stimolazione cerebrale come un doping, andando a facilitare, 
favorire, gli effetti di un training di tipo riabilitativo. 

Inibizione transcallosale 

Nel paziente colpito da ictus ( quelli che tratta il prof), la stimolazione cerebrale può agire: 

• sull'emisfero leso, facilitandolo(cercando di dargli un booster) 

• sull'emisfero sano, inibendolo. 



Questo perché esiste un meccanismo fisiologico che si chiama INIBIZIONE 
TRANSCALLOSALE. 

Normalmente l'attività degli emisferi cerebrali tende all'equilibrio: attraverso il corpo calloso, e alle 
connessioni interemisferiche, l'attivazione dell'uno porta alla inibizione dell'altro( e viceversa). 

Nel momento in cui è presente una lesione cerebrale, l'attivazione di quella parte, per una perdita 
neuronale, sarà diminuita e questo comporterà una riduzione dell'inibizione transcallosale 
dell'emisfero sano, il quale (mancando l'inibizione) prenderà il sopravvento (sarà facilitato ad 
attivarsi), e sempre per il meccanismo di inibizione transcallosale andrà ad inibire ulteriormente 
l'emisfero affetto. Quindi, non solo l'emisfero leso sarà ipofunzionante a causa della lesione ma 
anche a causa dell'inibizione da parte dell'emisfero contro lesionale. 

Questo comporta un silenziamento di alcune funzioni residue dell'emisfero lesionato, che si 
uniscono ad altre meccanismi lesivi funzionali come il NON USO APPRESO ( vedi lezione 
precedente, ndr). 

La stimolazione cerebrale da un punto di vista riabilitativo deve cercare di riequilibrare il 
meccanismo transcallosale che bilancia i due emisferi, in modo da togliere l'eccesso di inibizione 
sull'emisfero malato (esercitata dall'emisfero sano). 

STIMOLAZIONE CEREBRALE NON INVASIVA 

Esistono due tecniche di stimolazione cerebrale: 

• Stimolazione magnetica transcranica (TMS), con effetto modulatorio e stimolatorio. 

• Stimolazione transcranica con corrente(elettrica) continua (tDCS), solo con effetto 
modulatorio. 



TMS 

Si basa sulla legge di Faraday (legge dell'induzione magnetica): il passaggio di una corrente 
elettrica attraverso un conduttore produce un campo magnetico. 

L'apparecchio ha le dimensioni di un ecografo e usa dei COIL (gli stimolatori). 

L'impulso elettrico, generato da una bobina, produce un campo magnetico, sufficientemente ampio 
da permettere (una volta appoggiato alla testa) il passaggio attraverso lo scalpo e la teca cranica, e, 
arrivando a livello corticale, induce una polarizzazione delle membrane cellulari e quindi un 
potenziale d'azione. 

Tipi di coil 

• Circolare , ha una maggiore intensità di campo magnetico lungo il perimetro. Ha una azione 
diffusa, che si esplica sugli strati più superficiali della corteccia (popolazione neuronale 
ampia e superficiale) 

• A farfalla, a forma di 8, ha azione molto più focale che si esplica al centro. Crea stimoli 
focali, attivando popolazioni neuronali di minore ampiezza e arriva negli strati più profondi 
della corteccia (popolazione neuronale focale e profonda) 



// coil circolare e il coli a farfalla sono i due maggiormente usati. 

• Conico, " tipo un imbuto che si mette sulla testa"( dalla figura, simile al coil a farfalla ma tra 
le due ali si crea un angolo inferiore a 180°), il campo magnetico è meno concentrato ma 
più intenso rispetto a quello generato da un coil a farfalla, arriva negli strati ancora più 
profondi. 

• 25 mm , più piccolo e usato per stimolare il SNP, per visualizzare, ad esempio, i potenziali 
evocati a livello del nervo facciale ( il prof dice che queste sono cose molto specialistiche e 
non approfondisce ulteriormente l'argomento) 

Homunculus motorio 

Pensando a una sezione sagittale degli emisferi, la rappresentazione del piede si trova nella scissura 
interemisferica , segue poi, andando verso gli strati più superficiali e in senso medio laterale, la 
gamba il tronco, la mano la faccia e infine la lingua(porzione infero laterale) (vedi figura 
Homunculus motorio, ndr). Con un coil a farfalla, difficilmente si riescono ad attivare i neuroni che 
governano il piede in un emisfero, senza attivare in parte anche quelli dell'altro emisfero. Quindi 
per le porzioni più profonde si posso utilizzare un coil conico o un coil circolare (il problema di 
quest'ultimo è che potrebbe attivare la popolazione neuronale contro laterale e quindi anche l'altro 
piede, ma è comunque utilizzato). 

Parametri di applicazione 

• Bassa frequenza (<1 Hz), comporta una riduzione della eccitabilità corticale, una inibizione 
dell'attività corticale; 

• Alta frequenza (>5Hz), comporta un aumento della attività corticale. 

Con lo stesso apparecchio si può ottenere un effetto eccitatorio o inibitorio, solo modulando la 
frequenza. 

Per la stimolazione l'emisfero lesionato, si usa una alta frequenza di stimolazione. Per modulare in 
senso negativo (inibire) l'emisfero sano, si usa una frequenza di stimolazione bassa. 

Modalità di applicazione 

• Singolo stimolo (single pulse) 

• Doppio impulso (paired pulse) 

• Stimolazione ripetuta (ripetitive TMS) 

Singolo impulso 

Si utilizza soprattutto nello studio neurofisiologico per valutare: 

• Potenziali evocati motori (PEM) 

o Esempio riferito a lezione precedente: parametri per valutare il tratto cortico- spinale 
o L' estensione attiva delle dita di una mano è un movimento governato al 100% 

dall'area motoria primaria controlaterale. Se noi chiediamo al paziente di muovere le 
dita di una mano possiamo valutare l'integrità del tratto corticospinale. 
o Da un punto di vista strumentale, si può monitorare l'azione con la misurazione di un 
potenziale evocato: si posiziona il coil a farfalla sopra lo scalpo nella regione di MI 
che corrisponde alla mano, lo stimolo a singolo impulso depolarizza la popolazione 



neuronale e attiva la via cortico-spinale. Andando a rilevare con un elettrodo a livello 
della mano ( solitamente il pollice) il PEM, si può capire se la via è integra o alterata, 
in parte o completamente( in questo ultimo caso difficilmente il paziente riuscirà a 
riprendere correttamente l'uso della mano o del braccio). 

o I dati ottenuti correlano con la capacità motoria del paziente: se il paziente è in grado 
di accennare i movimento è possibile una ripresa, perché parte della via è stata 
preservata; se la mano del paziente è completamente plegica le possibilità di 
recupero sono molto scarse. 

o Questo tipo di esame non lo si può fare in acuto, perché è poco affidabile ( bisogna 
aspettare 15-20 giorni) ed è controindicato nei pazienti epilettici. 

• Tempo di conduzione motoria centrale. 

o Se il PEM arriva in ritardo può essere spia di una patologia che riguarda la 
mielinizzazione delle fibre, che può ritardare il passaggio dello stimolo. 

• Mappaggio di aree corticali 

o Stimolando una regione corticale è possibile vedere cosa attiva a livello periferico. 
Se ad un paziente è stata amputata la mano, posizionando il coil nell'area MI 
deputata alla mano posso registrare uno stimolo a livello periferico, che si esplica 
nella regione della faccia. 

o I mappaggi possono essere molto precisi. Si possono usare delle tecniche di 
NEURON A VIG AZIONE. È possibile creare il mappaggio del cervello di un 
paziente e integrarlo con immagini di risonanza magnetica. Questa metodica è utile 
al neurochirurgo: quando deve "andare a cercare il neurone che non funziona bene, 
riesce a visualizzarlo meglio" (come un navigatore, se non so dove andare, con 
quello arrivo prima!) 

• Periodo silente 

• Curva di reclutamento. 

Analizzando nello specifico: 
Potenziali evocati motori (PEM) 

Eccitando la corteccia motoria che corrisponde a un determinato muscolo con un coil circolare, 
valuta come arriva agli arti superiori e inferiori il potenziale. Se il coil è posizionato al vertice, per 
eccitare emisfero destro si usa una corrente in senso orario mentre per l'emisfero sinistro si usa una 
corrente di senso antiorario. Se si conosce l'area precisa si può usare un coil a farfalla. Altrimenti si 
usa un coil circolare al vertice. Essendo circolare, la corrente può percorrere il coil in senso orario o 
antiorario; in base al senso può essere stimolato uno o l'altro emisfero, derivando (misurando il 
PEM) all'arto superiore o all'arto inferiore. 

Se arriva un paziente con sospetto di Sclerosi Multipla, si misura il PEM sia agli arti superiori che a 
quelli inferiori con un coil circolare, percorso da corrente sia in senso orario che antiorario. Questo 
metodo è più veloce rispetto all'utilizzo di un coil a farfalla, che cerca neurone per neurone o 
muscolo per muscolo ( permette di capire quali vie sono state lesionate). 

Tempo di conduzione centrale 

La stimolazione corticale può essere derivata a livello periferico, nel muscolo. Il tempo intercorso 
tra stimolo e rilevazione determina il tempo di percorrenza. Con coil più piccoli (25mm) si può 
stimolare il SNP (le radici cervicali o le radici lombari) e valutare il tempo di percorrenza. Facendo 
la differenza tra i due tempi (SNC/periferia - SNP/periferia)si calcola il tempo di conduzione 



centrale, ossia quanto tempo impiega l'impulso ad arrivare dal primo motoneurone (a livello 
centrale) al secondo motoneurone (a livello spinale). 

Questi esami si eseguono per diagnosi di malattie demielinizzanti, o malattie che prendono sia il 
primo che il secondo motoneurone. Per esempio, una asimmetria nei tempi di conduzione può 
essere indice predittivo di SLA. 

Mappaggio delle aree corticali 

Permette, con il coil a farfalla, di ricercare il punto ottimale. Se la derivazione è effettuata al pollice, 
più con il coil ci si avvicina all'area del pollice a livello di MI, più il PEM diventa "alto". Facendo 
più prove si trova la regione che, se stimolata, fa ottenere la derivazione più elevata. Quell'area 
cortacale è quella che corrisponde a una determinata regione periferica( il pollice in questo caso). Se 
progressivamente ci si sposta, si trova l'area deputata al controllo dell'indice ecc.. cosi facendo si 
crea una mappa completa a livello corticale. 

Periodo silente 

In condizioni di contrazione tonica, dopo lo stimolo TMS, il PEM si libera un periodo di inibizione 
muscolo-tattile durante il quale l'attività elettromiografica è soppressa. 

Al potenziale d'azione segue un periodo silente; quando il sistema si ricarica, può partire un 
secondo impulso. Due impulsi non possono essere ravvicinati più di un determinato periodo di 
tempo proprio per questo motivo. Quindi usando il TMS a singolo impulso si valuta questo periodo 
silente. 

Curva di reclutamento 

Aumentando progressivamente gli stimoli a livello corticale, alla perferia è possibile valutare il 
reclutamento muscolare. La curva di reclutamento normale ha una fase di ascesa iniziale a cui segue 
una fase plateau (quando avrò reclutato tutto il muscolo). 

Domanda di uno studente: non ho ben capito... 

Risposta: la TMS ha una duplice possibilità di effetto, modulatorio (stimolazione ripetuta, bassa-alta 
frequenza) e un effetto di sola stimolazione, come accade nell'impulso singolo. Nell'impulso 
singolo vado a valutare come questo arriva alla periferia(PEM), quanto ne arriva, in che tempo 
arriva, quanto tempo è necessario aspettare per ottenere un impulso con le stesse caratteristiche 
(periodo silente), come diverse aree danno diverse risposte ( mappaggio) e posso vedere come, 
all'aumentare dello stimolo aumenta la risposta, quante unità motorie posso reclutare. Quindi con 
stimolo in crescendo vedo come aumenta la curva e la sua conformazione. Può succedere che la 
curva non abbia il plateaux o che sia più bassa, e questo è indice di diverse patologie. 

Doppio stimolo 

Serve per valutare i fenomeni di eccitazione e di inibizione tra due aree: transcallosale, 
intercorticale, intracorticale e cortico-cerebellare. 

Dando uno stimolo condizionante, sottosoglia, e un secondo stimolo, soprasoglia, si può osservare 
come il primo influisca sul secondo, attraverso la valutazione di come questi due stimoli si 
condizionano tra loro si possono ottenere i rapporti di connessione tra le diverse strutture. 



Per esempio, se si vogliono studiare le connessioni interemisferiche (transcallosali) si stimola prima 
un emisfero, poi l'altro e si osserva quanto uno abbia un effetto inibitorio sull'altro. 

Stimolazione ripetuta 

In questo caso lo stimolo non è più singolo o doppio ma multiplo. Questi stimoli possono essere 
dati a diverse frequenze predeterminate. Attraverso questo tipo di stimolazione si può ottenere un 
effetto eccitatorio o un effetto inibitorio di una determinata area, ma, a scopo sperimentale, si 
possono creare delle lesioni virtuali. 

Nel paziente sano, può essere inibita transitoriamente una determinata area cerebrale e evidenziare 
come possa comportare delle modifiche nel comportamento. Ad esempio, inibendo l'area di Broca, 
il soggetto diventa afasico. 

Per ottenere un effetto inibitorio la stimolazione è a bassa frequenza, viceversa, per ottenere un 
effetto eccitatorio la frequenza dovrà essere elevata. 

Se un paziente presenta una afasia fluente l'area corticale è iperattiva. Inibendo l'eccitazione con 
TMS a bassa frequenza si riesce a ridurre l'espressione di alcune parole. 

// prof racconta di un paziente con lesione emisfero sinistro che presentava una emisindrome destra 
a cui si aggiungeva una afasia di Broca. L 'afasia gli permetteva di dire solo una bestemmia. Per 
questo ha dovuto rinunciare a presenziare al battesimo del nipote. Il paziente è stato sottoposto a 
questo tipo di trattamento inibitorio, cercando di aggravare in qualche modo la sua afasia. Dopo 
una serie di cicli, il paziente si presentava più controllato; il sintomo, sempre presente, era 
diventato meno invalidante. 

tDCS 

La stimolazione elettrica transcranica non dà una stimolazione focale, ma è solo in grado di 
modulare, in senso eccitatorio o inibitorio, la funzione di una determinata popolazione neuronale. 

L'apparecchio utilizzato è simile agli apparecchi per l'elettroterapia. La corrente è continua 
(galvanica), di bassa intensità , in grado di attraversa lo scalpo e la teca cranica. A seconda di come 
vengono posizionati gli elettrodi cambia la direzione della corrente. La posizione degli elettrodi 
dipende dalla posizione dei neuroni che si vogliono stimolare a livello corticale. 

Esistono due tipi di stimolazione: 

• Anodale, anodica, provoca un incremento della spontanea attività neuronale, con 
conseguente incremento dell'eccitabilità corticale. Quindi è eccitatoria. 

• Catodale, catodica, che è invece inibitoria. 

Per ottenere una stimolazione eccitatoria, a livello di Ml(area lesa), l'anodo deve essere posizionato 
in corrispondenza dell'area che vogliamo stimolare, e il catodo in una posizione di riferimento, in 
questo caso in posizione sopraorbitaria contro laterale( per altri in posizione sopraclaveare; in 
letteratura ci sono diversi protocolli). Questo perchè la direzione che assume la corrente all'interno 
del cranio è quella più efficace per stimolare quella popolazione neuronale lesa. Viceversa, per fare 
una stimolazione catodica, il catodo è posto nella posizione della regione che deve essere inibita e 
l'anodo in una posizione di riferimento. 



Queste tecniche sono utili in ambito riabilitativo, attraverso i meccanismi di inibizione 
transcallosale. Poter andare a modulare l'attività di un emisfero ( sia quello sano che quello malato) 
permette di andare a regolare quei meccanismi fisiologici di inibizione transemisferica che a causa 
di una lesione cerebrale vengono persi o alterati. Si cerca di riequilibrarli. 

Esempi di applicazione 

Inibizione dell'emisfero sano, controlesionale. 

Lesione cerebrale sinistra: comporta una emiparesi destra. L'emisfero destro (controlesionale) è 
iperfunzionante, perché ha perso il freno inibitorio dell'emisfero sinistro. Nei soggetti sani, si 
evidenzia che l'inibizione con TMS a bassa frequenza MI, migliora la performance della mano 
ipsilaterale. 

Dalla lezione scorsa: la lateralizzazione corticale del controllo distale è un meccanismo che si è 
sviluppato con l'evoluzione, per cui, più è fine il movimento che si chiede di eseguire alla mano 
(destra) maggiore è l'attivazione dell'area motoria contro laterale (sinistra). Per ottenere ciò bisogna 
togliere l'interferenza data dall'area motoria di destra. 

Da un punto di vista sperimentale si è cercato di ricreare questa situazione: abbassando il rumore di 
fondo dell'emisfero destro (con una inibizione) si ottine un aumento della prestazione dell' emisfero 
sinistro. 

E difficile con le dita dei piedi fare le stesse cose che si fanno con le dita di una mano, questo 
perché, a parte la diversa conformazione anatomica, a livello corticale la rappresentazione della 
mano e del piede è molto diversa. 

I meccanismi di inibizione transcallosale sono stati studiati con fRMN. Quando chiede di eseguire 
un compito con la mano affetta, ad un paziente con una lesione cerebrale, si evidenzia non solo una 
ipoattivazione del lato leso, ma anche un aumentata attivazione dal lato sano. Questo è dovuto alla 
perdita dell'inibizione transcallosale. 

L' inibizione dell'emisfero controlesionale con la TMS permette di migliorare la prestazione di un 
determinato compito motorio (ma anche verbale), grazie all'aumentare della inibizione del lato sano 
e di conseguenza all'aumento dell'attività del lato malato. Questo si vede in riabilitazione senza 
applicare nulla, ma si vede ancora di più quando si applica una stimolazione transcranica che 
inibisce l'emisfero iperattivo. 

// prof riprende l'esempio del paziente che usava solo due parole. E stata fatta una fRMN mentre 
gli veniva chiesto di denominare alcune immagini proiettate su uno schermo ( cane, casa albero..) 

II paziente continuava a dire quelle due parole ma a livello cerebrale si osservava una 
ipoattivazione nell 'emisfero sinistro, mentre l 'emisfero destro presenta una iperattivazione. Dopo 
10 anni di logopedia, dalle 2 parole iniziali il suo vocabolario si è ampliato a 100. La riesecuzione 
della fRMN, evidenzia che l'area motoria lesionata ha un aumento della attività, per effetto del 
training e del recupero che può esplicarsi in vari modi(uno di questi è la plasticità: si sono formate 
nuove connessioni che hanno vicariato parzialmente a una determinata funzione). Per contro il 
lato sano ha ridotto la sua attività, proprio per il meccanismo di inibizione transcallosale che si sta 
avvicinando in qualche modo alla sua fisiologia. 

L'effetto di inibizione transcallosale può essere ottenuto temporaneamente. 



La fRMN evidenzia una attività che tende a bilanciarsi, se effettuata durante l'esecuzione di un 
comando dato al paziente, in seguito a una stimolazione TMS inibitoria nell'emisfero sano. 

Importanza clinica: la TMS crea un terreno favorevole, nel quale un training riabilitativo possa 
avere più effetto, potenziando i meccanismi di recupero, soprattutto quelli di neuro plasticità. Se c'è 
pool di neuroni "su di giri", la loro stimolazione faciliterà la fissazione di determinati circuiti, 
creando nuove connessioni o permettendo il disvelamento di vecchie connessioni. 

Domanda: quindi si fa questa stimolazione, aumenta l'attività, è più facile che si attivino questi 
meccanismi di plasticità neuronale che favoriscono il recupero con la riabilitazione logopedica? 

Risposta: per esempio si. 

Attività di training 

Possiamo usare queste metodiche per creare una situazione favorevole su cui lavorare con un 
training. 

L 'esecuzione di un compito come il CAMMINARE attiva l 'arto inferiore ma anche l 'arto 
superiore. Studi in letteratura dimostrano che il trattamento con tossina botulinica dell 'arto 
superiore spastico influenza lo schema del cammino perché l 'attività della parte superiore del 
corpo è estremamente coordinata con quella della parte inferiore. Esistono una serie di lavori, che 
affermano che la deambulazione umana sia quadrupledica, non bipede, e ortostatica. 

È molto in uso la tDCS, la stimolazione elettrica, perché meno focale e in grado di creare una 
attivazione grossolana. 

Modalità di applicazione 

La modulazione, sia essa eccitatoria o inibitoria, può essere : 

• On line, durante il trattamento: Una attività di training logopedico o motorio (il paziente è 
su un robot che simula il cammino) viene eseguita contemporaneamente alla stimolazione 
non invasiva. Il paziente esegue il training per mezz'ora, il sistema è eccitato on line. 

• Off line, prima del trattamento. 

Si è visto che è preferibile la stimolazione on line. 

Non ci sono però evidenze su quale emisfero sia meglio stimolare (meglio eccitare il malato o 
inibire il sano), quello che si è visto però è che stimolando contemporaneamente entrambi gli 
emisferi si ottiene un effetto sinergico. Quello che emerge è che non c'è una metodica che funziona 
meglio dell'altra. 

(per il prof ci possono essere diversi motivi: 

• Perché le metodiche sono abbastanza recenti 

• Perché è difficile in riabilitazione fare degli studi, perché il tema è molto peculiare. 

Esempio: se dobbiamo testare se un nuovo farmaco ha effetto o meno per il trattamento 

dell 'ipertensione. Prendiamo due gruppi, a uno diamo la nuova pastiglia ali 'altro il placebo. Per 

testare l 'efficacia faremo un holter pressorio e poi analizzeremo i dati ottenuti. 



In riabilitazione, abbiamo moltissime variabili, al di la del tipo di paziente. Rispetto alla 
stimolazione sham (stimolazione placebo), sia magnetica che elettrica, la stimolazione reale è più 
efficace nell 'aumentare gli effetti del training riabilitativo, è efficacie nell 'aumentare alcuni tipi di 
prestazione nella persona sana, non solo da un punto di vista funzionale ma anche di imaging 
(fRMN, dato oggettivo).) 

Domanda di uno studente: al di là di questi approcci di carattere fisico, con azione neoadiuvante, ci 
sono dei trattamenti farmacologici che hanno lo scopo di migliorare la neuroplasticità? Se si, quali 
sono? 

Risposta: ci sono una serie di studi in letteratura, che documentano l'utilizzo di doping 
farmacologico. Sono stati studiati farmaci serotininergici, dopaminergici, adrenergici.. il loro uso è 
controverso, alcuni studi dicono che migliorano la prestazione, per altri solo in parte. L'uso di 
questi farmaci è difficile soprattutto in acuto, perché possono interagire con altri farmaci che 
devono essere somministrati. Per cui è ancora in fare di studio. Per certi versi, è più semplice l'uso 
di queste metodiche rispetto a quelle farmacologiche, e di più certa efficacia. 

Domanda: prima ha detto che la TMS ha effetto modulatorio e stimolatorio, mentre la tDCS ha solo 
effetto modulatorio, non ho capito cosa intende.. 

Risposta: per stimolatorio bisogna intenderlo come: "dò uno stimolo e vado a misurare cosa succede 
a valle", come il PEM, dò una eccitazione a un neurone e quel neurone mi dà una risposta che 
misuro a distanza; viceversa, io posso ottenere una modulazione, posso settare verso l'alto o verso il 
basso l'azione di alcuni neuroni ( e questa stimolazione non è legata al singolo stimolo), ma è una 
modulazione che si mantiene nel tempo, posso modulare neuroni per alcune ore, alcuni minuti., 
sono effetti transitori, che si esauriscono nell'arco di qualche ora. Quindi poi l'effetto è quello del 
training, questo serve solo a creare una situazione favorevole dove il training possa avere maggiore 
effetto. 

Domanda: allora l'effetto stimolatorio mi permette di fare delle indagini elettrofisiologiche? 
Risposta: esattamente. 

Esempio: Paziente con un problema motorio alla mano. 

Inibendo MI controlesionale, attraverso l'applicazione di una stimolazione tDCS catodica, si può 
migliorare la performance motoria. La performance può essere valutata attraverso test, che si 
possono fare al letto del paziente, come quello dei pioli (9 hole peg test, test standardizzato per 
valutare la motilità fine: ci sono dei paletti, piccoli, che il paziente deve infilare uno alla volta 
all'interno di buchi e poi deve toglierli. Si valuta il tempo che impiega il paziente). 

Uno studio (vedi slide) afferma che è meglio stimolare l'emisfero malato, perché la perfomance 
della mano lesionata è migliore. 

Questi studi valutano tutti l'arto superiore e no quello inferiore, perché: 

• Più facile da raggiungere 

• Di più semplice valutazione, anche come rappresentazione motoria 

• Permette di ottenere dati più precisi. 



Ma il recupero motorio dell'arto superiore è molto difficile. 



Studio del prof: Valutazione della stimolazione elettrica e magnetica in pazienti che 
presentano lezioni in aree motorie cerebrali corrispondenti agli arti inferiori. 

Gli apparecchi robotici si dividono in due gruppi: 

• Con esoscheletro, il paziente cammina su un tapis roulant ed è mantenuto appeso da una 
sospensione di carico, con le gambe inserite all'interno di un esoscheletro (uno per ogni 
arto), che controlla tutti i parametri del cammino : 

• Quanto si estende il ginocchio; 

• Quanto si flette la caviglia; 

• Quanta forza viene imposta; 

• Quanta forza viene generata; 

• La partecipazione del paziente all'esercizio: la macchina può fare inizialmente tutto il 
lavoro, sospendendo il paziente ( tipicamente lo si fa in acuto nei pazienti midollari), poi, 
diminuendo la sospensione, si aumenta la partecipazione attiva . 



• End -effector: il paziente viene sospeso con una imbragatura. I piedi sono collocati 
all'interno di una "slitta" che simula i movimenti del cammino. Dalla stimolazione della 
caviglia vengono prodotti tutti gli angoli del cammino. Ne esistono di tue tipi: 

• Gait training, riproduce la dinamica del passo 

• GEO, riproduce oltre al cammino il salire e lo scendere le scale. 

Lo studio prevedeva tre gruppi di pazienti che effettuavano: 

• Riabilitazione con sola fisioterapia; 

• Gruppo di controllo: training robotico con placebo( no stimolazione tDCS) 

• Gruppi in esame: esecuzione del training robotico del passo, per 30 minuti, 7 dei quali con 
stimolazione anodica on line (con intensità di 1.5 mAmpére) dell'area motoria primaria che 
corrisponde all'arto inferiore lesionato. 

I pazienti vengono monitorati, prima e dopo il trattamento di un mese. I risultati dimostravano: 

• i gruppi 2 e 3 avevano risultati migliori rispetto al gruppo 1, perché training robotico è più 
intenso, asettico e ripetitivo rispetto al lavoro di una persona (confermando i dati della 
letteratura); 

• non c'era differenza tra i gruppi 2 e 3. 

Possibili cause che non hanno permesso di vedere gli effetti: 

• la stimolazione tDCS, è una stimolazione comunque diffusa, e la regione del piede si trova 
in profondità nella scissura interemisferica, questo potrebbe aver comportato la stimolazione 
dell'emisfero contro laterale, annullando il meccanismo della inibizione transcallosale; 

• i protocolli (7 minuti), sono stati approvati solo per l'arto superiore, potrebbe essere che per 
l'arto inferiore siano necessari protocolli più lunghi. 

• Il movimento fine della mano ha una lateralizzazione del 100% nell'emisfero contro 
laterale, ma il movimento della caviglia è meno lateralizzato (70% contro laterale - 
30%ipsilaterale). 



Digressione sui gatti di Sherrington: i gatti decerebrati a livello mesencefalico erano in grado di 
camminare sul tapis roulant anche se normalmente paretici; se si striscia una bacchetta sulla zampa, 
un ostacolo, sono in grado di scavalcarla. Base del riflesso miotatico (vedi fisiologia 2, Conti cap. 
23) 

/ Generatori centrali del cammino (CPG, centrai pattern generator) sono dei centri primari che 
governano l'attività riflessa degli arti inferiori. Si trovano a livello midollare, anche se non ancora 
identificati con certezza, si pensa che quelli che governano gli arti inferiori si trovino a livello del 
rigonfiamento bulbare del midollo, e funzionano secondo la teoria dei semicentri. Questa teoria 
prevede due regioni: 

• semicentro flessorio 

• semicentro estensorio 

che permettono di regolare la dinamica del passo, mentre viene flessa una gamba, l'altra viene 
estesa e viceversa. La ritmicità permette la deambulazione. 

Quando una persona cammina sceglie dove andare, ma non pensa al fine movimento che deve 
eseguire, è una azione che viene fatta "in automatico". 

Una lesione midollare nell'uomo comporta una grave plegia; nel gatto invece continua a 
camminare, perchè presenta un grande sviluppo del tratto BULBO-SPINALE, che può vicariare il 
tratto CORTICO-SPINALE. 

Nell'uomo, con l'evoluzione il tratto bulbo-spinale ha perso parte della sua funzione. 
Sviluppo dello studio: 

Esiste una metodica di stimolazione spinale, la tsDCS. La stessa stimolazione che ottengo a livello 
cerebrale la posso ottenere a livello spinale, con le stesse modalità (anodica - eccitatoria/catodica - 
inibitoria). Questa stimolazione viene eseguita a livello del primo rigonfiamento spinale lombare. 

I pazienti, tutti aventi fatto trattamento robotico con GEO, presentavano una doppia coppia di 
elettrodi. I primi vengono posizionati a livello cerebrale, nell'area MI che corrisponde all'arto 
leso(la stimolazione è anodica); i secondi a livello midollare, nell'area del rigonfiamento lombare(a 
livello di T9-T10), con stimolazione catodica. La stimolazione catodica a livello midollare ha lo 
scopo di riportare l'equilibrio fisiologico a livello midollare, mentre quella anodica a livello 
cerebrale ha lo scopo di stimolare l'area lesa, questo perché , quando c'è una lesione a livello 
cerebrale, le vie reticolo spinali settano il midollo verso l'alto (discorso fatto nella lezione 
precedente), aumentando l'efferenza riflessa. Vengono divisi in tre gruppi: 

• Solo stimolazione anodica cerebrale 

• Solo stimolazione catodica midollare 

• Entrambe le stimolazioni. 

II protocollo viene modificato, aumentando la durata della stimolazione da 7 a 10 minuti. Mentre 
l'intensità è passata da 1.5 a 2.5 mAmpére. 



Risultati: il gruppo 3 era quello che otteneva risultati migliori. 



Conclusioni (teorizzate): il sistema locomozione ha una soglia. Stimolando solo una parte del 
sistema la soglia non può essere superata, ma stimolando entrambe le parti, la soglia di attivazione 
può essere superata e questo permette al training riabilitativo di incidere in modo maggiormente 
significativo. 

Controindicazioni : 

• Crisi epilettogene 

• Dispositivi metallici. 

Le metodiche possono essere usate dal personale domestico, a casa, sono metodiche semplici. 

In pazienti con problemi epilettogeni si è provata la sola stimolazione spinale. Questo non ha 
scatenato crisi e non si è dovuto modificare la terapia farmacologica. Rispetto ai pazienti con solo 
training robotico questi rispondono meglio. 



Lezione di Neurologia del 5/5/2015 (1) 



Sbobinatatore: Spigo Valentina. Revisore: Gelmini Margherita. 

Argomento: Parkinson, Corea di Huntington, Distonie e Malattie del Motoneurone. 

Professore: . 

Disturbi del movimento 

Il professore mostra una serie di video il primo dei quali riguarda il freezing. 
Video 1: 

Mostra un paziente con complicanze a lungo termine della terapia con levodopa in cui si possono 
notare: tremore a riposo e blocchi durante la marcia. La marcia è di tipo festinante con delle cadute 
ed il dietrofront è molto impedito perchè il pz di solito viene spezzettato. (???NdR). 

Lo stesso paziente effettuando un breve tratto in bicicletta viaggia senza problemi ma quando 
scende dalla bicicletta ricompare il freezing a disturbare la marcia. 

Sul forum del New England Journal ha avuto decine di migliaia di visualizzazioni con un acceso 
dibattito su come potesse sussistere una tale differenza. 

Le spiegazioni sono tante, una spiegazione plausibile (che viene sfruttata anche dal punto di vista 
riabilitativo) è che i pattern motori messi in atto nella marcia e quelli messi in atto in altre attività 
siano diversi. Durante la riabilitazione, per esempio, il pz con problema di freezing viene stimolato 
tramite un pallone che egli riesce a controllare muovendosi, non ha un atteggiamento di stasi. Forse 
il pattern della marcia e quelli della memoria procedurale sono diversi. 



Uno è infatti il pattern della memoria procedurale (che nelle patologie tipo extrapiramidale è sempre 
colpita) mentre l'altro coinvolge le vie che scendono nel midollo e questo spiega il perchè di questa 
ambivalenza. 

Video 2 : 

Si nota nel pz un tremore a riposo con una frequenza di circa 6 cicli al secondo di tipo "a conta 
monete". Oltre al tremore a riposo si può notare l'assunzione di una postura incurvata nonostante il 
paziente sia seduto, questo viene definito come aspetto camptocormico. 

A seguito di un cambiamento posturale il paziente, inizialmente non trema, poi il tremore riprende 
secondo un fenomeno, tipico del Parkinson, che si definisce come tremore riemergente: dopo 
assunzione di una postura ed un periodo di iniziale assenza di tremore, quest'ultimo riemerge. 

Un'altra caratteristica che si può notare è la presenza di bradicinesia, più marcata sul lato dx (nel 
nostro caso NdR). Quando il pz fa i movimenti con la mano sx, dove va meglio il movimento, 
aumenta il tremore. 

Poi il professore fa notare i movimenti che il pz compie con il piede: di bassa ampiezza e 
abbastanza lenti. 

Quindi questo filmato mostra: 

• La postura tipo camptocormica 

• Tremore a riposo 

• Assenza di tremore posturale ma presenza di tremore riemergente 

• Bradicinesia e accentuazione del tremore con le manovre di attivazione. Questo succede con 
tutti i sintomi. 

Es . fare dei calcoli ad alta voce o movimenti controlaterali. 
Diagnosi di probabile Morbo di Parkinson. 
Video 3 : 

Questo paziente presenta dei movimenti ipercinetici involontari alle dita mano, del piede che 
coinvolgono anche occhi, bocca e fronte in movimenti tipo protrusione. 

Sono movimenti coreici, rapidi. È una Corea di Huntington che può avere un'età di esordio molto 
variabile a seconda del numero di triplette coinvolte nella mutazione del gene dell'huntingtina. 

Video 4 : 

Quando le ipercinesie sono associate a posture anomale siamo nell'ambito delle distonie. In questo 
caso abbiamo una distonia del capo, con testa girata da una parte e si può notare un fenomeno 
particolare definito dei gesti antagonisti: lo sintomo sensitivo allevia la distonia (in questo caso il 
pz toccando con la mano la guancia dal lato verso il quale non riusciva a girare la testa si aiuta ad 
eseguire il movimento, NdR). Il pz impara da solo ad utilizzarli a suo favore. 



Video 5 : 



Mioclono con posture distoniche. 



Una prova che viene frequentemente eseguita nella sindrome tremorigena cerebellare consiste nel 
far disegnare una spirale su un foglio. 

Video 6: 

Sindrome di Gilles de la Tourette in cui sono presenti movimenti ticcosi, con coprolalia 
irrefrenabile e disturbo comportamentale associato di tipo ossessivo compulsivo. (Non la 
tratteremo). 

Movimenti involontari (tabella proiettata la prima lezione). 

Corea: movimenti aritmici, violenti, rapidi, a scatto; entrano in diagnosi differenziale con il 
mioclono. 

Mioclono: contrazione di un muscolo o di un gruppo muscoli che comporta il movimento nello 
spazio di estremità o parti di esse, quindi si ha un movimento improvviso. 

Atetosi: non viene più separata dalla corea in modo rigido come accadeva in precedenza, 
attualmente vengono incorporate assieme. Per atetosi si intende la presenza di movimenti continui, 
bizzarri a carico di faccia, lingua, piedi e dita delle mani. 

Ballismo: movimenti a scatto, violenti non strutturati. 

Distonia: disordine ipercinetico che causa contrazioni muscolari sostenute, movimenti ripetitivi 
lenti o rapidi, posture anomale del capo, tronco, collo , faccia e gambe a seconda che si tratti di una 
distonia focale o generalizzata. 

Discinesie: movimenti conseguenti a patologie dei gangli della base, implicano elementi di distonia. 
Solitamente vediamo questo tipo di manifestazioni solo in pz con sindrome da trattamento a lungo 
termine con Levodopa, o in caso di forme iatrogene da uso di neurolettici. 



COREA DI HUNTINGTON 

Chiamata così da Charcot in onore di George Huntington. 
Malattia del SN; il nome corea deriva dal greco: danza. 

In una delle prime definizioni del quadro patologico di malattia ci si riferiva alla corea dicendo: 
"Non è pericolosa", questo probabilmente perchè in quel periodo (in cui si moriva giovani) non 
incideva sulla vita dei pz. Di fatto è una malattia fatale e disastrante. 

Presenta un pattern di trasmissione genetica autosomica dominante con alta penetranza. 

É caratterizzata da: 

• disturbi comportamentali 

• disturbi psichiatrici 



• disturbi del movimento. 

Ci sono forme cliniche che possono iniziare o con l'uno o con l'altro. 

Ha una prevalenza di 10/100.000 (a Verona ce ne sono circa 30), colpisce tutte le razze nonostante 
alcune siano più colpite di altre. 

L' esordio è graduale tra I 30 ed I 55 anni, anche se il range può andare dai 2 ai 92 anni perchè 
esordio clinico e gravità di malattia sono legati al numero di triplette inserite nel gene 
dell'Huntingtina. 

Il 5% dei pz ha esordio sotto i 21 anni. 

La presentazione avviene con segni motori nella maggior parte dei casi ma può presentarsi anche 
con disturbi del comportamento, oppure con entrambi. 

Attraverso i gangli della base passano: 

• posteriormente: i circuiti motori 

• un circuito associativo dalla corteccia frontale e prefrontale (che spiega i disturbi 
comportamentali) 

• C'è una parte che proietta al lobo limbico. 

Eziologia 

Si verifica un' espansione del trinucleotide CAG (acido glutammico) nella regione codificante per il 
gene dell'Hungtingtina espressa sul chr 4, per cui la proteina risulta più lunga del normale. 

Questi geni sono più instabili nella spermatogenesi rispetto all'oogenesi. 

I discendenti di soggetti con espansione di triplette, nella trasmissione ne ricevono in numero 
aumentato, anticipando l'insorgenza della patologia nelle generazioni successive. 

La forma giovanile è associata a più di 60 triplette e più l'età di insorgenza è precoce più repeat 
troviamo. Le forme tardive invece hanno un repeat tra 36 e 40. 

Quindi il numero di repeat delle triplette influenza il fenotipo e l'età di esordio. 

Cosa fa la proteina alterata? Si aggrega, precipita e causa una disfunzione cellulare che predilige 
alcune popolazioni di cellule (Nucleo delle cellule nervose). 

Segni precoci: 

• Alterazioni dei movimenti saccadici: movimenti oculari rapidi che fanno spostare lo sguardo 
da un punto ad un altro; quello che si verifica comunemente nella corea è una riduzione 
della velocità di questi movimenti (tipico di molte patologie extrapiramidali). 

• Disturbi motori che esordiscono con: irrequietezza, goffaggine che il paziente tende a 
mascherare questi movimenti involontari incorporandoli in movimenti volizionali definiti 
paracinesie. 

• bradicinesia 



• Impersistenza motoria: difficoltà a sostenere un movimento. (Es. Si chiede al paziente di 
mostrare la lingua, che protrude per poco tempo poiché il pz la ritrae, non riesce a tenerla 
protrusa) 

Evoluzione: 

Comparsa di una sindrome Parkinsoniana con distonia, per cui viene oscurato il quadro di corea 
tramite la comparsa di ipocinesia, bradicinesia e distonia. 

La marcia ha varie caratteristiche: coreiche, parkinsonismo e atassia con perdita del tono 
antigravitario. La marcia del soggetto con Huntington viene descritta come quella di un soggetto 
che somiglia ad una marionetta: barcolla, si gira, saltella; la marcia in tandem (mettere un piede 
davanti all'altro toccando la punta del piede di appoggio con il calcagno dell'altro piede. NdR) 
solitamente risulta impedita. 

Sono presenti disartria e disfagia progressive. 

La sopravvivenza media è di 17 anni. 

Nel fenotipo giovanile prevalgono parkinsonismo e distonia con mioclono, crisi epilettiche. Una 
componente importante è rappresentata dal disturbo comportamentale: irritabilità, bassa soglia per 
rabbia, disturbi ossessivo compulsivi ed affettivi come ansia, depressione maggiore e minore, 
ipomania e mania. C'è un altissimo rischio suicidano. 

Invece sintomi psicotici, come allucinazioni e deliri, sono poco frequenti. 

Si presenta inoltre un disturbo cognitivo che interessa le funzioni cognitive frontali (non memoria, 
non linguaggio, non disturbi visivi o delle aree associative) configurando una quadro definito come 
sindrome disesecutiva caratterizzata da: difficoltà a concentrarsi, motivazione, giudizio (deficitari 
suppongo NdR) e difetti del problem solving. 

La diagnosi tutto sommato è abbastanza facile infatti è presente storia familiare. Quando non c'è si 
può pensare addirittura all'illegittimità dei figli. 

Neuroimaging: 

Grave atrofia prevalente a carico del nucleo Striato, del nucleo Caudato infatti viene misurato il 
diametro bifrontale dei due lobi che risulta allargato a causa dell'atrofia del caudato. 

Ci sono anche tecniche di imaging funzionale che utilizza il Raclopride che permette di evidenziare 
il Putamen e in particolare le cellule dotate di recettore D2, dalle quali partono gli assoni per il 
circuito indiretto. 

Con questa sostanza, che è un antagonista dei recettori della dopamina D2 si può vedere la 
differenza tra soggetto di controllo (ipercaptante), soggetto carrier, e soggetto con Corea di H. in cui 
non avviene il binding della sostanza sui recettori (ipocaptante). 

In questa patologia vi è una gravissima dilatazione ventricolare. 



Quando si esamina la microscopia si può notare una perdita neuronale a livello del Caudato e 
Putamen in un contesto di atrofia diffusa, con interessamento dei neuroni corticali, ipotalamici e dei 
nuclei cerebellari. 

Nello striato c'è questo interessamento precoce e selettivo dei neuroni spinosi (che compongono la 
popolazione cellulare del n. Caudato) che per l'appunto esprimono recettori Die D2 - dove vanno a 
proiettare le Fibre Nigro-stiatali - e sono cellule dotate di attività elettrica intrinseca. 

Facendo riferimento alla raffigurazione schematica: 

Sono presenti due circuiti : il circuito diretto e il circuito indiretto. 

Il circuito diretto mantiene l'attività motoria in corso, mentre quello indiretto deprime i movimenti 
"parassiti". 

Il circuito indiretto è quello che passa dal globus pallidus esterno, dal nucleo subtalamico del Luys e 
proietta al globus pallidus interno, quindi cellule con recettori D2 proiettano in questo modo. 

Il circuito diretto invece è quello delle cellule con recettori DI che proiettano al globus pallidus 
interno e alla pars reticularis della sostanza nera. 

Sulle cellule DI la dopamina ha un' azione eccitatoria facilitatrice mentre sui D2 ha azione 
inibitoria (in rosso nello schema). Per cui nel Parkinson quello che succede è a carico del circuito 
indiretto ma se lo esaminiamo quello che emerge è una mancata inibizione del Putamen. 

Questo porta ad un aumento intrinseco dell'attività del Putamen, liberandolo. Il Putamen ha delle 
proiezioni inibitorie sul globus pallidus esterno che va ad inibire in maniera importante. Allo stesso 
tempo il globus pallidus ha un'azione inibitoria sul nucleo subtalamico che a sua volta viene liberato 
da tutta l'inibizione e, alla fine tutto ciò, porta ad una minor inibizione e una maggior eccitazione 
del globus pallidus interno e della sostanza nera reticulare; essa a sua volta è inibitoria per quanto 
riguarda le proiezioni verso Talamo e verso il Tronco, e questo poi comporta una diminuita 
eccitazione a livello corticale. 

Quindi le proiezioni talamo-corticali sono in qualche maniera inibite e questo porta a Parkinson. 

Invece nella malattia di Huntington lo striato non funziona più, muoiono le cellule e quello che ci 
interessa per spiegare la sintomatologia sono i D2. Quindi lo striato non funziona più e inibisce 
meno il globus pallidus esterno, che a sua volta è inibitorio per il nucleo subtalamico quindi 
mancando l'inibizione sul pallido esterno questo inibisce più del dovuto il nucleo subtalamico; esso, 
a sua volta, ha fibre eccitatone verso il globus pallidus esterno dotato di proiezioni talamiche 
peduncolo -pontine che vengono liberate. Mancano a questo punto impulsi inibitori. 

Il talamo è quindi libero di dire alla corteccia di muovere e scaricare senza alcun tipo di freno e così 
accade a livello dei nuclei del tronco e altri nuclei. È per questo che si creano questi movimenti 
ipercinetici. 

Trattamento: 

Per la Corea si utilizza l'Amantadina antagonista del glutammato, mediatore eccitatorio (GABA 
inibitorio, entrambi molto rappresentati a livello del sistema nervoso centrale) con il quale si cerca 
di fermare gli sintomi eccitatori. 



Oppure si usa la Tetrabenazina (una delle metodiche per visualizzare il trasportatore della 
dopamina è l'idrossitetrabenazina). 

Poi si possono usare dei dopamino-agonisti perchè il deficit è a livello del putamen quindi se io 
vado a stimolare I recettori D2, finché la cellula è viva ed ha ancora recettori in grado di rispondere, 
posso trattare la patologia. 

Quando la patologia prosegue e le cellule perdono i recettori non posso più trattarle. 

Qui segue un discorso MOLTO CONFUSO, scrivo il poco che sono riuscita a capire. NdR. La 
somministrazione di analoghi della dopamina, nel trattamento di questa patologia, non è utile in 
quanto la dopamina endogena non è alterata e quindi l'unico effetto che si otterrebbe sarebbe una 
stimolazione DI con movimenti (? non si capisce. NdR) 

I disturbi affettivi si trattano con antidepressivi (SSRI). 

Neurolettici o Quetiapina per i disturbi comportamentali e l'rritabilità. 

Video 7 : 

Sono presenti movimenti coreici e distonici, viene mostrata l'impersistenza motoria con l'esempio 
della retrazione linguale. 

La marcia è una marcia "da marionetta", in tandem viene resa più difficoltosa. 



DISTONIA 

È un disordine caratterizzato da: variabilità del tono muscolare, anomalie posturali e spasmi 
muscolari ricorrenti. 

Disordine ipercinetico con contrazioni sostenute, movimenti ripetitivi e posture anomale di collo, 
tronco, faccia e gambe. 

La diagnosi non è semplice e spesso ai pazienti con distonia vengono attribuite altre etichette 
diagnostiche; ad esempio ai bambini affetti da una particolare forma sensibile a levodopa si 
attribuisce una diagnosi di paralisi cerebrale infantile oppure si diagnostica erroneamente occhio 
secco nel blefarospasmo o ancora varie patologie muscolari (torcicollo, strappo muscolare etc.) 
nelle distonie muscolari. 

La patofisiologia è legata alla contrazione involontaria, concomitante di muscoli agonisti e 
antagonisti. Spesso vengono reclutati, nelle forme segmentane, muscoli adiacenti. 

I movimenti possono essere rapidi o lenti e cambiano nelle differenti attività o posture; si può avere 
tremore. A lungo andare i pazienti acquisiscono posture fisse. 

La diagnosi di distonia è fondamentalmente clinica ma ci si può avvalere anche di una valutazione 
elettrofisiologica. 



Abbiamo posture distoniche di vario tipo come: rotazione del corpo lungo l'asse longitudinale, 
flessione ed estensione. Associati alle anomalie posturali ci sono sempre movimenti distonici: 
irregolari e ripetitivi, a volte tipo tremore. 

Un' altra caratteristica importante è quella "dei gesti antagonisti": alcune manovre sensitive, ad 
esempio quella vista nel video con il pz affetto da distonia cervicale, alleviano lo spasmo 
muscolare. Questo è tipico se non esclusivo della distonia. 

Altre caratteristiche sono: 

- "iperflusso": dalle forme di distonia focale spesso si estendono a segmenti adiacenti. 

- "mirrar distonia": si presenta quando un'azione viene compiuta dalla parte opposta. (Es. Soggetto 
con crampo dello scribano se scrive la mano controlaterale nell' arto affetto appare distonia). 

Molto spesso ci sono pazienti in cui prevale la sintomatologia tremorigena e bisogna prestare 
attenzione e cogliere gli elementi di distonia e di alterata postura per poter fare diagnosi in modo 
corretto. 

La classificazione viene fatta in base all'età di esordio, alla topografia, alla causa e in base alla 
genetica. Quasi la maggior parte delle forme di distonia sono genetiche anche se è difficile da 
individuare la storia familiare a causa della bassa penetranza. 

Classificazione eziologica: 

• Distonia primaria 

• Distonia secondaria a patologie del sistema nervoso 

• Distonia Plus: forme in cui si associa a parkinsonismo o vi interessamento di altri sistemi. 
Classificazione genetica : dipendente dai geni coinvolti. 

Classificazione topografica : 

• Distonia focale: singola regione colpita; 

• Distonia segmentale: quando ci sono due o più regioni adiacenti colpite; 

• Distonia multifocale: quando sono coinvolte regioni non adiacenti; 

• Distonia generalizzata; 

• Emidistonia: quando interessa un emilato. 

Tipi di distonia: 

• Distonia cervicale: torcicollo spasmodico, ha come caratteristica clinica una postura 
anomala della testa che può essere anterocollo, laterocollo etc. 

• Distonie craniali: le forme prevalenti sono: — > blefarospasmo: caratterizzato da aumento 
dell'ammiccamento e da chiusura forzata degli occhi con difficoltà ad aprirli; spesso arriva a 
causare cecità funzionale (il soggetto non riesce ad aprire gli occhi). 

— > Oromandibolare: mandibola aperta o shiftata lateralmente. 



Orofacciale: interessamento di labbra, lingua e orofaringe. 



• Distonia spasmodica con interessamento delle corde vocali le quali possono trovarsi in 
abduzione, adduzione o mista. 

• Distonie degli arti: possono causare alterazioni in torsione o flessione. 

Distonie della mano definite "Crampo dello scrivano" possono colpire la mano in attività o a riposo, 
oppure colpire il piede con flessione del piede e inversione. 

• Distonie assiali. 

Di solito si presenta nell'adulto, tra i 30 ed i 50 anni, la forma più frequente si caratterizza con: collo 
rigido, limitazione dei movimenti del capo e aumento del tono dei muscoli coinvolti. 

Sono interessati in modo variabile trapezio, sternocleidomastoideo, cervicali posteriori ed a seconda 
dei muscoli interessati vengono assunte le caratteristiche posizioni di anterocollo, laterocollo etc... 

Per quanto riguarda il decorso si ha una progressione nei primi 5 anni di malattia cui poi segue una 
stabilizzazione e in una discreta percentuale di casi si può andare in contro a remissione. 

Stimoli sensitivi riducono la gravità dei sintomi. 

La patologia entra in diagnosi differenziale con il tremore essenziale del capo e con tutta una serie 
di forme di miopatia che possono dare anterocollo. 

(Quella del filmato è una distonia 1 1 : mioclono-distonia) 

* La mano (il crampo) dello scrivano è la forma più comune di quelle che vengono definite 
"distonie task- specifiche" che sono evocate da movimenti ripetitivi durante la giornata ed 
interessano sempre determinati gruppi muscolari. 

Di solito chi compie questi movimenti è chi scrive, suona uno strumento o effettua movimenti fini 
durante tutto il corso della giornata; movimenti frequenti, precisi e ripetitivi possono, su 
backgroung genetico. Fattori ambientali su fattori genetici, come patologie del segmento anteriore 
dell'occhio nel blefarospasmo, oppure traumi cervicali e scoliosi o tasks motori ripetitivi. 

Patogenesi: 

Si verifica una co-contrazione di muscoli agonisti ed antagonisti. 

Normalmente, quando si effettua un movimento con un muscolo agonista, vi sono dei neuroni che 
inibiscono la contrazione del muscolo antagonista. Nella distonia accade che manchi a vari livelli 
l'inibizione del muscolo antagonista e quindi vi sia la perdita della funzione inibitoria. 

Poi c'è sicuramente un ruolo importante svolto dal sistema sensitivo che si coglie quando si nota 
come i gesti antagonisti allevino il quadro. 

I pz con distonie presentano: 

1 . anomalie nella discriminazione spaziale e temporale e il grado di questa alterazione sensitiva 
è correlato alla gravità della distonia. 

2. eccitabilità anaomala della corteccia motoria e sensitiva dovuta ad una riduzione a livello 
intracorticale dell'inibizione. 



3. formazione di circuiti neurali non bilanciati tra loro. 

4. neuroplasticità: capacità di questi circuiti anomali che si instaurano a livello corticale e 
sottocorticale a cambiamenti morfologici duraturi. 

Imaging strutturale 

• Aumento del volume putaminale: specialmente in alcune forme (forme craniali e crampo 
dello scrivano). 

• Alterazioni della sostanza grigia con blefarospasmo. 

• Aumento di densità della sostanza grigia della corteccia: probabilmente dovute alla presenza 
di un maggior numero di sinapsi di collegamento. 

Poi in base alle singole forme c'è sempre qualche differenza sottile che viene riscontrata mediante 
RMN. 

Sindromi Plus 

Forma di distonia genetica, con prevalenza nel sesso femminile, che risponde alla terapia con 
levodopa. 

È una malattia ad esordio precoce caratterizzata da un' oscillazione circadiana con fluttuazioni 
diurne. 

Altre forme plus sono quelle viste nel filmato: micolono e distonia. 

* In Italia abbiamo una buona scuola di neurologi che studia i disturbi del movimento 



MALATTIE DEL MOTONEURONE 

Malattie degenerative progressive del midollo spinale, del tronco e della corteccia motoria 
caratterizzate dall' interessamento del primo neurone di moto (fasci cortico-bulbare e cortico- 
spinali) e del secondo neurone di moto. 

L'interessamento dei due tipi di neuroni comporta conseguenze semeiologiche diverse. 
Le patologie comprese in questo gruppo sono: 

- Atrofie muscolari progressive; 

- SLA: sclerosi laterale amiotrofica; 

- Paralisi bulbare progressiva, che è una forma di SLA; 

- Sclerosi laterale primaria. 
Quindi abbiamo tre esempi: 

— > una malattia del secondo motoneurone pura, che sono le atrofie muscolari spinali dove viene 
interessato solo il secondo motoneurone. 



Una malattia in cui vengono interessati sia il primo che il secondo : SLA; 



— > una malattia in cui viene interessato solo il primo: la sclerosi laterale primaria. 
Segni e sintomi: 

Quando c'è un'alterazione del primo motoneurone abbiamo: 

• perdita di destrezza, chiamata anche aprassia mielocinetica, il cui grado più lieve si esprime 
con impaccio e goffaggine; 

• perdita di forza muscolare; 

• spasticità: solitamente caratterizzata da aumento del tono dei muscoli antigravitari. 

• Iprereflessia con comparsa di riflessi patologici: Babinski e Hoffmann presenti e assenza dei 
riflessi addominali. 

(Segno di Hoffmann: segno semeiologico che valuta i riflessi piramidali. Si prende la mano del 
paziente e se ne pizzica il dito -medio- il segno viene considerato positivo se si verifica la flessione 
delle dita. Questo segno può presentarsi anche informe non patologiche (come ad esempio stati 
ansiosi) ma in questo caso si caratterizza per la bilateralità). 

• Paralisi pseudobulbare per denervazione dei nuclei dei nervi cranici motori con labilità 
emotiva, disartria e impaccio dei movimenti della lingua. 

Sono presenti forme familiare di la sclerosi laterale amiotrofica in un 5-10%; possono manifestarsi 
in età giovanile, forme recessive che si manifestano precocemente. 

Forma dell'adulto che prevale in alcune popolazioni soprattutto nei paesi dell'est, o in ebrei 
ashkenazy solitamente legata a mutazioni del gene della superossido dismutasi (SOD). 

Ricordare che ci esistono fenotipi di demenze in continuum con forme puramente motorie come la 
SLA, con lieve interessamento cognitivo, e forme puramente cognitive con lieve interessamento del 
motoneurone. 

SLA SPORADICA 

Comprende il 90% dei casi. 

Può presentarsi con diversi fenotipi clinici: 

• forma classica: esordio spinale; 

• sintomi prevalentemente bulbari: che prendono i muscoli della deglutizione e della lingua 
che colpisocno la fonazione; 

• varianti più rare che interessano solo metà corpo: forme emiplegiche; 

• forme con piede cadente, pseudopolineuritiche (semeiologicamente sembrano forme in cui 
sono colpiti nervi periferici); 

• forme definite come: sindome "men in the barrel" in cui vi è emiplegia brachiale, con 
interessamento del cingolo scapolare a causa della quale il pz non riesce ad eseguire 
movimenti di abduzione dell'arto superiore. 

• forme a presentazione monomerica: che interessano un solo arto; 

• forme che esordiscono con interessamento dei muscoli respiratori; 

• forme tossiche: SLA del pacifico dell'ovest 



Una delle caratteristiche importante della SLA, che si manifesta in tutti i distretti colpiti, è l'atrofia 
muscolare (mostra mano ad artiglio, di solito nelle fasi siniziali si ha un'atrofia del muscolo 
interosseo della mano, del cingolo scapolare, della lingua). 

Ci sono segni sistemici quali: 

- calo ponderale: causato sia dalla perdita di massa muscolare che da un ridotto introito calorico. 

- disturbi del sonno: dovuti ad un malfunzionamento della muscolatura respiratoria che causa 
fenomeni di ipopnea ed ipossia; come conseguenza si presentano: sonnolenza diurna, cefalea 
mattutina e fatica. 

Storia naturale: 

C'è una fase preclinica asintomatica (come nella sindrome post-polio) in cui le fibre denervate 
vengono reinnervate da motoneuroni adiacenti con l'instaurarsi di un fenomeno di reinnervazione 
collaterale. Perciò fino a che I motoneuroni superstiti non vanno incontro ad uno stress metabolico 
non si verifica una grave perdita di forza (che compare quando la perdita dei motoneuroni si aggira 
attorno al 30%). 

Successivamente all'esordio clinico si assiste ad un declino lineare e la malattia si manifesta con 
determinati pattern: quando esordisce ad una mano, diffonde controlateralmente, poi prende l'arto 
inferiore del lato colpito all'esordio, diffonde al controlaterale e poi sale a livello bulbare (la stessa 
cosa accade quando la malattia esordisce a livello del piede). 

I sintomi presentati inizialmente sono vaghi e devono attirare l'attenzione del medico, come nel caso 
in cui il pz riferisse di "inciampare frequentemente" si cercano segni sottili di atrofia e si valutano: 
il tono, i riflessi e la presenza di fascicolazioni, segno distintivo della malattia. 

Fascicolazioni: contrazione di fibre muscolari appartenenti tutte alla stessa unità motoria. 

Quando la patologia riguarda inizialmente la muscolatura branchiale (con disfonia, disfagia ed 
interessamento della lingua) presenta poi un decorso discendente interessando gli arti; quando 
partono a livello bulbare queste malattie hanno decorso più veloce. 

Prognosi: la durata va da 23 a 43 mesi. Le principali cause di morte sono la denutrizione e 
l'insufficienza respiratoria che ai giorni d'oggi vengono compensate con il confezionamento di una 
PEG e l'uso della macchina di ventilazione. 

Prevalenza: 4/6 casi per 100.000 abitanti. Età media 62 anni, colpisce maggiormente il sesso 
maschile. 

Clinica: 

Forma tipica prevede: 

- Esordio insidioso 

- Riduzione di forza delle mani con atrofia che successivamente si estende agli avambracci, talora 
alle spalle poi agli arti inferiori. 



- Dati semeiologici importanti sono le fascicolazioni, i crampi muscolari e l' iper-reflessia con clono 
ed ipertonia. 

Essendo un disturbo di primo e secondo motoneurone presenta segni sia dell'uno che dell'altro. 

• Forma classica: colpisce gli arti in modo simmetrico, progredisce verso i miotomi adiacenti. 
Il paziente inizialmente è goffo, lento nei gesti e presenta spasmi, spasticità ed iperreflessia. 

• Invece il motoneurone è quello che prevale come interessamento nelle forme 
pseudopoliomelitiche con deficit di forza, polso cadente e piede cadente. 

• Nella forma bulbare invece, quella più grave, il paziente presenta disartria, disfagia e 
scialorrea (sintomo estremamente comune per es. nello stroke, nei parkinsonismi). 

Poi ci sono segni pseudobulbari: riso, pianto spastico, spontaneo e inappropriato. 

Il paziente si presenta inizialmente disfagico, fatica a masticare, la lingua è atrofica e fascicolante e 
si ha un'alterazione della qualità della voce. 



ATROFIA MUSCOLARE SPINALE (già fatta) 



SCLEROSI LATERALE PRIMARIA 

Malattia che colpisce esclusivamente il primo motoneurone, caratterizzata da: paraparesi spastica, 
iperreflessia, Babinski positivo, disartria causate dall'interessamento dei fasci cortico-bulbari e 
cortico- spinali. 

Diagnosi non facile da fare perchè va spesso in diagnosi differenziale con altre patologie. 

Il nome deriva dal fatto che vengano coinvolti i cordoni laterali: quando viene fatta autopsia si nota 
i coinvolgimento dei fasci piramidali situati nei cordoni laterali appunto. 

Esami strumentali: 

L'elettromiografia mostra segni di denervazione cronica, con potenziali motori di aumentata 
ampiezza a causa della reinnervazione collaterale dei motoneuroni che sopravvivono; dunque l'unità 
motoria avrà un maggior numero di fibre innervate. Dunque quando vado a misurare il potenziale 
della singola unità motoria questa avrà un'ampiezza aumentata rispetto al normale. 

Troviamo poi fibrillazione: segni di denervazione perchè fibre muscolari denervate scaricano da 
sole. 

A noi interessa documentare che vi sia l'interessamento di un motoneurone, che vi si reinnervazione 
collaterale, che vi siano segni di denervazione e infine che vi sia un coinvolgimento del primo 
motoneurone tramite l'uso dei potenziali motori: questi potenziali evocati motori sono quindi 
alterati o per ampiezza o per larghezza. 

Secondo criteri di diagnosi internazionale bisogna escludere che il paziente abbia un amielopatia 
compressiva cervicale o neoplasie tramite una RMN cervicale. 



Analisi del liquor è poco suggestivo per la diagnosi a meno che non si tratti di una diagnosi 
secondaria e nei casi dubbi si possono usare altri tipi di indagine. 

Trattamento: 

Riluzolo: farmaco anti glutammatergico. Il glutammato infatti è un mediatore eccitatorio, e una 
delle ipotesi della patogenesi è proprio che ve ne sia un eccesso che causa uno stress dei neuroni 
portando ad una perdita. 

Questo è l'unico farmaco usato e che rallenta la malattia soprattutto nelle forme bulbari. 
Altri farmaci anti-glutammatergici usati per altre patologie. 

Il trattamento non farmacologico di sostentamento del paziente con PEG e ventilazione meccanica. 

E stata descritta una forma di associazione tra demenza, parkinsonismo e SLA negli indigeni 
dell'isola di Guamm e popolazioni dell'isola di Kii con un'incidenza superiore al resto del mondo. 

Dal punto di vista patologico questi pazienti presentavano perdita neuronale , tangles tau positivi, 
inclusi neuronali e aggregati di sinucleina. Sembrava esserci familiarità che suggeriva una causa 
genetica. 

I fattori ambientali di questa forma si sono rivelati più importanti di quelli genetici: la patologia era 
causata da tossine, prodotte dai cianobatteri delle radici, contenute nei semi di una particolare specie 
di palma; questi semi, inoltre, contenevano sostanze carcinogeniche e glicosidi che promuovevano 
il rilascio di glutammato. 

Video 8 : fascicolazioni 

Si possono notare: la lingua deviata da un lato (quello colpito), l'atrofia che colpisce 
prevalentemente un'emilingua (in questo caso sx) ed i fenomeni di fascicolazione. 

Per poter individuare correttamente le fascicolazioni: si spoglia il paziente e lo si osserva sfruttando 
anche una fonte luminosa dopo di che si valuta la localizzazione, se sono interessati più muscoli e la 
loro distribuzione. 

Le fascicolazioni sono patognomoniche di malattie del motoneurone ma possono essere presenti 
anche nel caso di neuropatie motorie multifocali (dovute a blocchi focali della conduzione) nelle 
quali si riscontrano: atrofie muscolari focali (legate all'interessamento di rami motori di alcuni 
nervi) e fascicolazioni. 

A volte possono esservi fascicolazioni isolate a livello della Sura a causa per esempio di una 
radicolopatia compressiva. 

Una volta le fascicolazioni venivano classificate a sede diffusa e a sede fissa e queste ultime rispetto 
alle prime avevano una prognosi migliore. 

Domanda: queste fascicolazioni perdurano tutto il giorno oppure sonno intermittenti? 



Sono variabili. Fino a che scarica il motoneurone interessato dalla sofferenza la fascicolazione è 
presente, quando il motoneurone muore non è più presente la scarica elettrica, quindi a 3/4 mesi 
dall'esordio sono già evidenti. 

Sono differenti dalle miochimie (per esempio miochimie palpebrali): fascicolazioni a sede fissa che 
durano in modo continuativo e sono benigne (quando sono a livello palpebrale). 

Un soggetto con SLA, comunque, presenta in ogni momento della giornata fascicolazioni. 
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Sbobinatatore: Toniolo Sebastiano. Revisore: Gironda Carlotta. 

Argomento: Scoliosi. 

Professore: Dott. Alessandro Picelli. 

Lo specialista di Medicina Fisica e Riabilitativa si occupa anche di scoliosi e questa lezione serve 
per capire quale sia il suo ruolo in questa patologia e la sua ottica non ortopedica. 

Il rachide è una struttura osteo-artro-muscolare che ha le funzioni di: 

• fornire supporto al tronco 

• fornire attacco agli arti 

• contenere i visceri 

È formato da muscolatura intrinseca ed estrinseca. 

Le vertebre sono 33 più o meno, magari qualcuno ne ha una in più o in meno. Ci sono 7 vertebre 
cervicali, 12 toraciche, 5 lombari, 5 sacrali e 4 coccigee. 

Normalmente la colonna vertebrale, vista frontalmente, è dritta. Se la guardate di profilo dovrebbe 
mostrare delle curve fisiologiche: una lordosi cervicale e una lombare, una cifosi toracica e una 
sacro-coccigea. Tali curve, se troppo accentuate in modo patologico, vengono definite "iper-cifosi"; 
se ridotte sono "ipo-cifosi". 

Ci possono essere condizioni patologiche o parafisiologiche che posso aumentare o ridurre queste 
curve. Un esempio è quando durante un incidente stradale uno prende un colpo di frusta cervicale: 
accade che, come conseguenza del trauma, si verifica una contrattura della muscolatura 
paravertebrale del tratto cervico-dorsale e questo può comportare dal punto di vista radiologico una 
riduzione della lordosi cervicale, fino al suo annullamento e rettilineizzazione o addirittura alla sua 
inversione, quindi una cifotizzazione del tratto cervicale. Questo ha importanza anche medico 
legale: se il paziente ha male, ma ha curve fisiologiche, non ha una posizione ben difendibile. 

Come hanno definito la scoliosi? Risposta di uno studente: una deviazione della colonna sul piano 
frontale. 



Continua il dott, precisando: Le sollecitazioni sulla colonna, nella vita normale, avvengono in tutte 
le direzioni, non su un unico piano. La scoliosi è una deformità del rachide sui tre piani dello 
spazio. Poi si prendono alcune misurazioni che interessano delle proiezioni particolari, come il 
piano frontale, ma questo é un altro conto. La scoliosi idiopatica giovanile (di cui parleremo oggi, 
ma ce ne sono anche altre) è una deformità sui tre piani dello spazio e vedremo quali alterazioni si 
sviluppano su questi tre piani. 



Sul piano frontale c'è una flessione laterale, quella che viene definita "esse italica". In verità non 
sempre c'è questa "esse", ma può essere una "C", cioè una curva ad ampio raggio. Disegno di S e C. 
Normalmente la colonna dovrebbe essere dritta come un filo a piombo. 

Se guardo il paziente di lato, ci sono delle curve fisiologiche sul piano sagittale. La scoliosi le 
altera riducendole di ampiezza, fino a causarne l'inversione. 

Sul piano assiale c'è una rotazione dei corpi vertebrali sul proprio asse. Solitamente i processi 
laterali e spinoso ruotano verso la convessità della curva, ma non è sempre così. Quello che si vedrà 
clinicamente è un gibbo che è il correlato clinico della rotazione sul piano assiale delle vertebre sul 
proprio asse. 



Tipi di scoliosi 



• Posturale: 



o Primaria: significa che ho un atteggiamento scoliotico, cioè o il soggetto si mette in 
posizioni che deviano la colonna, ma si raddrizza quando gli si chiede di stare dritto, 
o la deviazione non è di un'entità tale da poter essere definita scoliosi. 

o Secondaria: per una eterometria degli arti inferiori, cioè gli arti inferiori sono di due 
lunghezze diverse. Ad esempio se un tavolo è sghembo sarà inclinato dalla parte 
dove le gambe sono più corte. Perciò se il piano del bacino è in asse perché le gambe 
hanno la stessa lunghezza, allora la colonna sopra starà dritta. Se il bacino è inclinato 
da un lato perché una gamba è più corta dell'altra, il cervello invia al tronco dei 
segnali per tenere la testa dritta. In questo caso la colonna è costretta a fare una curva 
per mantenere il corretto assetto gravitazionale. Nel momento in cui correggo 
l'eterometria, la colonna non dovrebbe più mostrare delle deviazioni. Può essere che 



questa condizione si associ ad una scoliosi idiopatica giovanile o che sia presente di 
per sé. Ad esempio un paziente che ha avuto una frattura in ambito pediatrico che ha 
coinvolto una cartilagine fertile, è cresciuto con una differenza delle gambe e avrà 
questi segni. 

Eterometria non è sinonimo di dismetria: la dismetria è un sintomo dovuto 
all'alterazione del cervelletto. Quindi se nella richiesta di visita io trovo scritto 
"dismetria degli arti inferiori" la prima cosa che faccio è la prova tallone-ginocchio, 
non lo metto di profilo e guardo il bilanciamento del bacino. 

• Strutturale 

o Idiopatico: a seconda dell'età può essere infantile, giovanile o adolescenziale. 

o Ad eziologia nota: può essere di tipo congenito, una patologia neuro muscolare 
(distrofia, paralisi cerebrale infantile) e altre cause. Una condizione congenita può 
essere l'emispondilo: se in una pila di blocchetti quadrati, uno è triangolare, quello 
che starà sopra non farà altro che inclinarsi. 



Ci sono delle deformità che sono prevalentemente sul piano sagittale, come il Dorso Curvo 
Giovanile, che è il più frequente. Questa non è una condizione correlata con la scoliosi, che 
abbiamo detto che tende a ridurre le curve fisiologiche; questo è un paziente che può avere 
un'ipercifosi, un'eccessiva cifosi del tratto dorsale. Tra le affezioni del rachide la forma più 
frequente nell'adolescente è il dorso curvo giovanile, nell'adulto è la frattura vertebrale ad esempio 
di natura osteoporotica. 

Il dorso curvo giovanile si presenta quando c'è il morbo di Scheuermann. Questa è una patologia 
che coinvolge le cartilagini di crescita, che a seconda di dove si presenta prende dei nomi diversi. 
Ad esempio se si presenta alla spina tibiale si chiama Osgood-Schlatter; al tallone è il morbo di 
Haglund; alla testa del femore è il morbo di Legg-Perthes-Calvé. 

Se si presenta un bambino che ha dolore alla spina tibiale, gli fate una lastra e vedete che c'è una 
nuvoletta, un fumé a livello della spina tibiale è un Osgood Schlatter. Si possono prescrivere dal 
punto di vista fisiatrico delle laserterapie per il controllo del dolore, si aspetta la fine della crescita e 
gli si dice di stare attento alle ginocchiate che possono portare al distacco della spina tibiale. 

Se si verifica alla schiena viene detto morbo di Scheuermann. 

Può essere: 

• Tipico: a livello dorsale. 

• Atipico: a livello lombare. 



Si ha una conformazione a tronco di piramide della vertebra, con diverso accrescimento del 
muro anteriore rispetto al posteriore (slide: minor accrescimento della parete anteriore del 
corpo vertebrale); 



• Può avere un profilo ondulato della vertebra (slide: ondulazioni delle limitanti 



somatiche); I 

• Può avere degli approfondimenti più marcati che si chiamano anche ernie di Schmorl o 
intraspongiose . Non sono ernie discali, ernia significa "una cosa che non è al suo posto". In 
questo caso il disco interverte brale ernia dentro la spongiosa perché questa ha un 



avvallamento. 



• Ci possono essere dei margini dei corpi vertebrali un po' smussi. 



Queste sono le caratteristiche del morbo di Scheuermann e per fare diagnosi devono coinvolgere 
almeno 3 vertebre dorsali adiacenti o almeno 1 vertebra lombare. 

A livello del dorso c'è dolore e iper-cifosi dorsale. 

Se colpisce le vertebre lombari, il paziente lamenta una lombalgia meccanica, quindi stare troppo in 
piedi, alzare pesi, stare molte ore seduto a scuola provocano dolore. Queste patologie possono 
favorire lo sviluppo di una lombalgia cronico-recidivante anche da adulti, non devastante. 

La scoliosi non si associa a dolore. Quindi se il paziente dice di avere dolore perché ha la scoliosi o 
non è vero che ha la scoliosi o ci sono due patologie concomitanti. 

Scoliosi 

Anamnesi 

- Sesso: colpisce le femmine 3,6 volte più frequentemente dei maschi; 

- Età: infantile (sotto i 5 anni), giovanile (dai 5 agli 8), adolescenziale (sopra gli 8); 

- Sviluppo psicofisico: per capire se c'è una causa congenita, se neuro muscolare; magari non è 
tanto sveglio a scuola o ha alterazioni dello sviluppo; per valutare lo sviluppo psicofisico si valuta il 
menarca, perché è il periodo in cui si verificano i peggioramenti più significativi perché è un 
periodo di crescita. Nei maschi è più difficile, ma si può prendere in considerazione il periodo in cui 
la voce ha cominciato a cambiare (disfonia della muta); 

- Familiarità: esiste, soprattutto materna (ma non occorre risalire troppo la genealogia del paziente) 

- Attività fisica pratica e l'attività lavorativa: alcuni bambini hanno mal di schiena, ma si allenano 
tutti i giorni e per questo il problema può essere un'ernia discale o altro. 



Se c'è dolore potrebbero esserci altre cause. 



Esame Obiettivo 



La scoliosi è una deviazione sui tre piani dello spazio, quindi il paziente va guardato da tutti i lati. 
Innanzitutto bisogna spogliarlo. Devono stare in una posizione rilassata, le gambe con la stessa 
apertura delle spalle. 

Ispezione 

Valutare se ci sono asimmetrie, in particolare: 

• altezza delle spalle 

• ampiezza dei fianchi e i triangoli della taglia, se uno è più scavato dell'altro. 

• il bacino: mettere i pollici sulle SIPS (spine iliache posteriori superiori) che sono a livello 
delle "fossette di Venere". Si possono anche mettere le mani sulle ali iliache da dietro e 
vedere se sono alla stessa altezza 

• Vedere se c'è una scapola alata e asimmetria delle scapole. 

• Manovra del crocefisso con cui vedete i fissatori della scapola (descrizione di quello che ha 
fatto a lezione: far alzare le braccia fino a livello delle spalle, a gomito esteso e palmi verso 
il basso; chiedere al paziente di spingere con le braccia verso l'alto mentre si oppone una 
certa resistenza. Successivamente fare lo stesso, ma con le braccia in avanti). Così potete 
vedere se le scapole sono alate per un gibbo o per un deficit muscolare o neurologico che fa 
sì che i fissatori delle scapole siano ipo-funzionali o denervati. 

Fare l'ispezione di profilo e provare a vedere a occhio se le curve sagittali sembrano normali, poi le 
andremo a misurare. Oppure potete notare un dorso più accentuato o un piattismo. 

Guardate anche il bacino: può essere antiverso se è ruotato in avanti, può essere retroverso se è 
ruotato indietro. Ci possono essere delle condizioni muscolari che portano a queste alterazioni. Ad 
esempio, chi sta molto seduto e non fa attività fisica ha un accorciamento degli ischio-crurali, che 
tirano giù il bacino, e il paziente ha una ipolordosi. Ma questa è dovuta a una scoliosi lombare o ad 
un accorciamento della catena posteriore? Intanto chiedetegli quanto sta seduto ogni giorno. Poi si 
chiede la flessione anteriore. Il ritmo lombo-pelvico c'è quando si fa una flessione anteriore: ruotate 
prima il bacino in avanti (lo antera vertite), poi flettete la parte lombare e per ultima quella dorsale, 
eventualmente quella cervicale. Normalmente il movimento è armonioso. Se il ragazzo non 
antiverte il bacino, chiedete di flettersi in avanti e toccarsi i piedi e questo non arriverà neanche alle 
ginocchia. 

Ci sono delle misurazioni di superficie, strumentali per la valutazione iniziale e il follow up per 
poter dedurre le informazioni radiologiche, in modo da ridurre la quantità di radiazioni. 

Quando faccio l'ispezione da tergo, prendo un filo a piombo , si appoggia il filo sulla spinosa di CI e 
vedo come si posiziona il filo rispetto la piega interglutea: se sbanda da una parte o dall'altra o se 
l'assetto posturale è a piombo, cioè allineato con in coordinata gravitazionale. Così ci si fa un'idea 
di quanto sia disallineato il paziente. Si può misurare con un righello quanto dista la corda dalla 
piega interglutea. 



Poi si misurano le curve sul piano sagittale con un inclinometro . Lo strumento ha un indice pesante 
che in posizione dritta dà zero. Se lo appoggiate su C7, l'indice pesante va in avanti e potete misura 
in gradi angolari. Ripetete per T12 (passaggio dorso-lombare), in questo caso il peso va indietro, e a 
livello delle SIPS, circa a livello di S2. Se fate la somma algebrica degli angoli ottenuti in CI e T12 
avrete la misura della cifosi dorsale. La somma di CI e S2 dà la lordosi lombare. Queste 
misurazioni possono essere fatte anche radiologicamente, ma questi strumenti hanno lo stesso 
un'alta reliability o affidabilità. 

La misurazione delle gambe si può fare con: 

• DSM=distanza spino-malleolare: SIAS (spina ilaca anteriore superiore) e malleolo interno 

• DOM=distanza ombelico-malleolare. 

Vedere se ci sono differenze di lunghezza. 

L'eterometria viene corretta se sopra 1 cm. Misure tra 1 e 2 cm in genere non causano problemi, ma 
possono peggiorare dal punto di vista posturale uno stato scoliotico. Misure inferiori a 1 cm non 
vengono corrette perché può essere una asimmetria fisiologica, visto che lo sviluppo spesso non è 
simmetrico. La correzione si fa sempre restando un po' scarsi, cioè se la differenza è di 1 cm si 
prescrive un rialzo al tacco di 0,5-0,7cm. La valutazione va fatta senza niente, si vede se c'è 
eterometria, si mette il rialzo e lo si rivaluta, ma potrebbe non essere necessario il rialzo. Quando 
fate la lastra per follow up della scoliosi, chiedete che la faccia con il rialzo per annullare il 
contributo dell'eterometria. 

Il segno patognomonico della scoliosi è il gibbo. Se ci si piega in avanti non si dovrebbero avere 
asimmetrie dalla parte destra e sinistra del tronco. Se c'è un'asimmetria vuol dire che c'è stata una 
rotazione sul piano assiale delle vertebre. In questo caso è un gibbo dorsale che si porta dietro delle 
coste e lo si vede accentuato. A livello lombare è meno accentuato perché si porta dietro solo i 
muscoli paravertebrali e il processo laterale delle vertebre. Quindi si fa fare il Forward Bendine 
Test \ o test di Adams, ndr\. 

Se si fa una valutazione clinica non ci si deve limitare a scrivere "bombè toracico" o "gibbo 
toracico", si devono usare degli strumenti che permettano di misurarlo. Questi sono: 

• lo scoliometro di Bunnel : ha un indice pesante, lo posizionate sulla spinosa della colonna del 
paziente mentre fa il Forward Bending test e vedete se è inclinato da una parte o è normale 
(cioè zero gradi). Misura il gibbo in gradi. 

• I gibbometri : sono più complessi, ma più precisi, [il professore lo descrive così: è formato 
da una barretta orizzontale al centro della quale c'è una bolla (quelle delle livelle a bolla, 
usate per vedere se un piano è dritto); ci sono altre due barrette verticali che si possono 
muovere sulla barra orizzontale; si appoggia la parte centrale della barra orizzontale sul 
processo spinoso; si appoggia una delle barre verticali sul gibbo; si allinea la bolla, cioè 
adesso lo strumento è perfettamente parallelo al terreno; si regola l'altra barra verticale fino 
a farle toccare la schiena; quest'ultima barra è graduata in mm e con essa si può misurare il 
gibbo e definisce anche quanto dista il gibbo dalla spinosa.] Questo è utile nel follow up 
perché a volte il gibbo non cresce in altezza, ma si sposta portando dietro le coste. Quindi 
questo strumento dà due misure in mm. 



Limiti delle misure 



Le curve sagittali dovrebbero avere valori tra 25 e 45 gradi e le curve dorsali e lombari dovrebbero 
avere valori simili tra loro. Se i valori sono inferiori si parla di ipocifosi o ipolordosi; se superiori si 
parla di ipercifosi o iperlordosi. 

In una scoliosi importante, ci aspettiamo di avere una cifosi a valori vicini o sotto il limite inferiore, 
mentre nel dorso curvo giovanile ha valori che sono superiori alla norma. 

Il gibbo può essere normale fino a 5 gradi o 5 mm. Sopra è patologico. 

Se un paziente ha un'asimmetria spalle, un fianco più scavato dell'altro, ha il bacino in asse (quindi 
si esclude una eterometria degli altri inferiori), ha ipocifosi, al test di Adams e allo scoliometro ha 
un gibbo di 7 gradi: presumo che abbia una scoliosi idiopatica giovanile. Esegue una radiografia, la 
si valuta e lo si rivaluta dopo 6 mesi: con i vari strumenti si può vedere se è peggiorato (l'asimmetria 
delle spalle si valuta in +,++,+++). Se la situazione è invariata, si ricontrolla dopo 6 mesi. Non serve 
fare una radiografia di controllo. 

La prima valutazione radiografica deve essere il più completa possibile, cioè sia sul piano frontale 
che sagittale: radiografia del rachide in toto, in ortostatismo per scoliosi, in proiezione antero- 
posteriore e latero-laterale. Sarebbe meglio avere le lastre normali o lunghe. Durante la proiezione 
latero-laterale il paziente dovrebbe tenere le braccia in avanti piegate a 45 gradi rispetto il busto 
(verso il basso), a gomiti estesi per avere una curva più fisiologica. 

Quando fare la radiografia? Quando ci sono segni di scoliosi, non quando le varie misurazioni 
cliniche non sono significative. Nel caso i valori siano poco significativi, è utile un controllo più 
ravvicinato e valutare bene l'anamnesi: se è un maschio senza familiarità sarà difficile che 
progredisca; se è una femmina, con familiarità, che ha appena avuto il menarca, è meglio chiedere 
la radiografia. 

Se un paziente ha un gibbo di 10 gradi e una scoliosi di 20 gradi, cosa si fa? Dipende dall'età. 



Per ridurre l'invasività del follow up non andrebbe fatta più di una radiografia all'anno, salvo casi 
particolari, e ridurre al massimo il numero di proiezioni. Se non ha Scheuermann, non ha problemi 
particolari, le vertebre sono normo-conformate, si può studiare il paziente sul piano sagittale con i 
vari strumenti ed evitargli una proiezione (su due, ndr), quindi dimezzo la quantità di radiazioni. 
Quindi la decisione si prende in base alla situazione clinica. 

A parte la prima radiografia, cercate di evitare di farne altre e al massimo farne una all'anno. 
Piuttosto prediligete strumenti come l'inclinometro con cui potete fare un follow up affidabile e 
come da linee guida. 



Cosa mi aspetto di vedere sulla lastra? 

- Vado a vedere: se ci sono anomalie : emispondilo, fratture, tumori ossei (dolori strani, che non 
passano, notturni). 

- Angolo di Cobb : prendere la limitante inferiore della prima vertebra alla base della curva, la 
limitante superiore della vertebra all'apice della curva, tracciate le perpendicolari e misurate 



l'angolo. Ci sono dei valori di angolo di Cobb che sono ritenuti patologici e danno diverse 
indicazioni. 



- Test di Risser : è un indice dell'accrescimento osseo, cioè qual è lo stato di ossificazione del nucleo 
fertile delle ali iliache. Si misura da 0 a 5: totalmente immaturo 



1. il nucleo di ossificazione compare lateralmente 

2. si accresce medialmente 

3. arriva fino in fondo 

4. da mediale si sposta lateralmente 

5. completamente fuso. 



Valutazione clinica 

La cifosi dorsale e la lordosi lombare normalmente vanno da 20-25 gradi a 40-45 gradi. 

Al di sotto di 20 si può avere una lordosi toracica o una ipocifosi o un dorso piatto. 

Oltre i 45 gradi, si ha un dorso curvo. Lo si considera lieve se è tra i 40 e i 50 gradi; medio tra i 50 e 
i 70; severo oltre i 70 gradi. 

Se invece valuto una scoliosi, vado a valutare l'indice radiologico sul piano frontale: è patologica 
una curva sopra i 10 gradi Cobb, cioè dagli 1 1 in su. 

Dai 10 in giù si parla di atteggiamento scoliotico. C'è una deviazione laterale della colonna che non 
posso ancora definire scoliosi sul piano frontale, ma non è una situazione di fisiologica posizione 
eretta. 

Una scoliosi lieve va dai 10 ai 20 gradi; media dai 20 ai 30; grave sopra i 30. 



Sopra i 30 si deve fare una visita dal chirurgo vertebrale, ma sotto è gestibile in modo conservativo. 
Non è questo l'unico parametro, devo valutare anche altri fattori: se la capacità vitale è alterata o se 
c'è una componente rotatoria importante, una spalla molto sporgente. 

Fattori prognostici negativi, permettono al clinico di stare all'erta: 

• sesso femminile, la scoliosi colpisce più frequentemente il sesso femminile; 

• l'età prepubere, perché l'età di maggior peggioramento è la pubertà, quindi se è presente una 
scoliosi già in età infantile, la situazione è più grave; 

• l'immaturità ossea, che fa il paio con l'età prepubere; quindi se trovo una scoliosi con un 
Risser basso vuol dire che il paziente deve ancora crescere, quindi da peggiorare; 

• Curva ampia; 

• Doppia curva, ad S italica; 

• Alcune sedi delle curve, perché si è visto che la presenza di una curva toracica destra nelle 
femmine, dorso-lombare nelle femmine e lombare sinistra nel maschio sono le condizioni 
che più frequentemente si associano ad un peggioramento più importante, da un punto di 
vista epidemiologico, la causa di questo è sconosciuta; 

• Ampiezza angolo di Cobb >30 gradi [da slide]. 

Anche la causa della scoliosi è sconosciuta. 
Trattamento 

- Trattamento della scoliosi 

Le considerazioni successive si basano sui parametri radiologici, ma considerate anche sui fattori 
citati prima. 

Quando la curva patologica arriva fino ai 20 gradi si può gestire la situazione con la chinesiterapia o 
ginnastica posturale o ginnastica correttiva. 

Quando arriva oltrei i 20 gradi si abbina alla chinesiterapia un corsetto. Nei casi più gravi si può far 
fare la chinesiterapia in corsetto. 

Oltre ai 30-35 gradi è necessario un intervento chirurgico di artrodesi. Sono interventi altamente 
invasivi: possono fare una artrodesi strumentata anche di 10-12 livelli. Non è raro il caso in cui la 
vite va all'interno del canale midollare, creando delle lesioni midollari. 

Lo scopo del trattamento della scoliosi è evitarne il peggioramento, di evitare che la scoliosi vada al 
tavolo operatorio. Se poi si riesce anche a migliorare la situazione ancora meglio. 

- Trattamento del dorso curvo 

Se è lieve, anche qui farò chinesiterapia di tipo decifotizzante, in particolare degli esercizi che 
potenziano gli erettori del tronco in modo da ridurre questo atteggiamento cifotico in avanti e lo 
scelgo quando mi trovo in una condizione di una angolarità in cui ho un'ottima riducibilità delle 
curve. 

Quando faccio la misurazione delle curve sul piano sagittale con l'inclinometro, dico al paziente di 
stare "normale", come ti senti di solito, e poi gli dico di stare sull'attenti (pancia in dentro, petto in 
fuori e sedere stretto). Ci sono delle variazioni che possono essere legate anche al tono dell'umore. 



Se la curva progressivamente è meno riducibile e comincia a strutturarsi, allora bisogna agire con 
dei corsetti, che sono delle ortesi vestibili e svestibili. Ci sono anche corsetti gessati fino ad arrivare 
alla chirurgia. 



I Corsetti 

II corsetto di Cheneau è molto utilizzato. È un corsetto monovalva, che si apre sul davanti, è di 
plastica. Si utilizza quando ci sono delle scoliosi doppie, scoliosi lombare, con un gibbo non 
eccessivamente importante (slide: <15mm), alle volte si può utilizzare in età prepubere e con una 
curva non troppo alta. È un corsetto facilmente tollerato, si tiene sotto i vestiti. Di solito si inizia 
portandolo a tempo pieno, cioè 23 ore al giorno: lo si toglie solo per svestirsi, per lavarsi ecc, ma si 
tiene sempre. Verso la fine del percorso dovrà esserci lo svezzamento progressivo, perciò lo si 
porterà per 18 ore, poi 8 e poi viene svestito completamente. 

La scoliosi, non solo comporta una rettilineizzazione, un appiattimento delle curve sul piano 
sagittale, ma quando si chiede al paziente di flettersi in avanti, vedrete che la flessione non è più 
armonica, è rigido. La scoliosi irrigidisce la colonna e avrete meno flessibilità. 

Questo è anche lo scopo del trattamento per certi versi, perché una colonna che è troppo flessibile è 
una colonna che può facilmente deformarsi. Un trattamento che rende la colonna più rigida, fa sì 
che la colonna sia meno deformabile. Alla fine del trattamento col corsetto potrete vedere che il 
paziente è ipocifotico e ha una schiena rigida, quindi in futuro potrà avere anche dei dolori alla 
schiena perché è rigida (non perchè ha la scoliosi!). In effetti, nei casi più gravi di scoliosi l'attività 
fisica è sconsigliata. 

Inoltre è falso che il nuoto abbia qualsiasi efficacia sulla prevenzione e sul trattamento della 
scoliosi. Anzi, il nuoto è tra quegli sport che rendono la colonna più flessibile: nei casi più avanzati 
è uno degli sport che viene sconsigliato. Anche lo zainetto della scuola non fa venire la scoliosi, 
anche se l'eccessivo peso dello zainetto può portare ad una dorsalgia meccanica (c'è uno studio 
italiano su "The Lancet" che lo afferma). 

Il corsetto di Milwaukee, non si usa quasi più. È utilizzato soprattutto nelle scoliosi infantili per la 
distrazione che dà. 

È stato sostituito dal Corsetto Sforzesco, che è stato sviluppato qui in Italia e non è pesante, anche 
psicologicamente, con il Milwaukee. 

Il Corsetto Lyonese, è un corsetto bivalva, in plexiglass, ha una spinta molto forte (quasi come un 
gesso) è si utilizza in scoliosi che sono molto gravi: quando ci sono doppie curve (slide:<35 Cobb), 
con gibbi importanti (slide: <20mm), curve fino a T4. Se la scoliosi è peggiorata dentro lo Cheneau 
ed è arrivata a 23-25 gradi, in questo caso è meglio usare il Lyonese. 

Domanda: se i genitori di un bambino sospettano una scoliosi e lo portano dal pediatra, 
quest'ultimo manda il bambino dall'ortopedico o dal fisiatra? 

Risposta: è una patologia trasversale, può benissimo essere valutata dal punto di vista ambulatoriale 
dall'ortopedico e dal fisiatra, che forse è quello preponderante. La prescrittività del corsetto è 
appannaggio di entrambe le specializzazioni. Invece la prescrizione della ginnastica posturale in 
regime di convenzione è appannaggio esclusivamente del fisiatra. In regione Veneto la prescrizione 



di trattamenti riabilitativi e terapia fisica in regime di convenzione con l'Ospedale è esclusiva dello 
specialista in Medicina Fisica e Riabilitativa. Il fisiatra può prescrivere la ginnastica posturale, 
l'ortopedico no. 

Scoliosi, Schemi Motori e Chinesiterapia 

Ci sono evidenze scientifiche che la ginnastica posturale migliora la situazione ed è efficace. I 
meccanismi fisiopatologici che portano alla scoliosi idiopatica sono molteplici: c'è una familiarità 
femminile, materna, quindi c'è qualcosa nel cromosoma X? C'è qualcosa nel DNA mitocondriale? 

Si è visto che ci sono alterazioni nella produzione di alcuni geni che hanno a che fare con le 
proteine contrattili, per esempio nel paziente scoliotico; si è visto che ci sono alcuni meccanismi 
ipofunzionali di cui vi parlerò adesso. È però molto difficile capire se nasce prima l'uovo o la 
gallina, cioè qual è il primo momento. 

Ci sono teorie che affermano che ci sia un missmatch in un momento chiave tra la crescita ossea e 
la rappresentazione interna del nostro assetto posturale. 

Significa che noi abbiamo dei modelli interni di rappresentazione del movimento e ci sono dei 
sistemi di controllo a feedback e a feedforward (controllo motorio anticipatorio e posticipatorio [lui 
le dice in quest'ordine, ma in diversi siti anticipatorio=feedforward; posticipatorio=feedback, ndr]). 

Il controllo motorio di un arto rispetto al controllo motorio del tronco non è lo stesso. Esempio: un 
portiere di calcio che risponde ad un rigore si butta a sinistra, mentre il calciatore la tira in mezzo. Il 
portiere ha fatto un controllo motorio anticipatorio, ha deciso prima dove buttarsi. Poi ha provato a 
fare qualcosa di posticipatorio e ha allungato la gamba. 

Significa che il nostro cervello, sulla base dell'esperienza, sviluppa dei modelli interni e cerca di 
risparmiare, cercando continuamente di anticipare e predire il futuro, perché fa meno fatica: questo 
aiuta ad avere delle risposte più pronte. 

Ad esempio, quando si impara a giocare a tennis si fa molta fatica, ma si fa ancora più fatica quando 
si ha imparato un movimento e si cerca di migliorarlo. Questo perché il cervello prima ha costruito 
un programma motorio unendo i vari movimenti e ad ogni situazione lancia il programma appreso 
per rispondere a tale situazione, quindi apportare modifiche ad uno schema appreso è un processo 
molto lungo. 

Le correzioni posturali che fa il tronco sono la stessa cosa, cioè il tronco è costantemente controllato 
in anticipazione, perché deve costantemente anticipare dei movimenti che noi facciamo. 

Esempio: quando mettiamo in aventi una mano per prendere una bottiglietta d'acqua, pochi 
millesimi di secondo prima si attivano gli addominali, il trasverso dell'addome, gli erettori del 
tronco per stabilizzare il tronco in previsione della destabilizzazione che riceverò dal fatto di 
spostare un braccio in avanti. 

Esempio: quando arriva il cameriere con il vassoio pieno e voi pensate di aiutarlo togliendo i 
bicchieri dal vassoio, lui rovescia tutto. Questo perché quando il cameriere sta per prendere una 
birra dal vassoio, il suo bicipite pochi secondi prima riduce la forza. Se invece gli fate qualcosa di 
inaspettato, proverà a fare qualcosa di posticipatorio, ma sicuramente qualcosa rovescerà. 



Anche per il nostro tronco abbiamo un modello di rappresentazione interna. Si è visto (anche da un 
nostro lavoro) che i ragazzini con la scoliosi hanno un disturbo di schema corporeo. 

Se gli chiedete se sono dritti o storti e di mettersi dritti, loro sono lo stesso storti, ma se lo fanno 
davanti lo specchio si raddrizzano. Questo vuol dire che il loro cervello ha un disturbo di schema 
corporeo, cioè c'è un'errata rappresentazione del tronco a livello cerebrale per cui loro si sentono 
dritti anche quando sono storti. È difficile dire se è nato prima l'uovo o la gallina, cioè capire se 
questa sia una conseguenza del fatto che un cervello con afferenze sensitive propriocettive ha 
ricostruito la mappa del proprio tronco sulla base di afferenze alterate, per cui vede come fisiologico 
qualcosa di storto; oppure se questo sia legato ad un'alterazione in efferenza che rende storto 
qualcosa che sarebbe stato dritto, perché lo schema di rappresentazione è storto. Non ci sono prove 
che facciano propendere per l'una o l'altra ipotesi, ma si è visto che questo fenomeno è una 
componente. 

Cosa fanno i ragazzini quando vengono a fare ginnastica correttiva? 
Risposte dagli studenti: 

-contrarre i muscoli del bacino per 30 sec per stabilizzare il bacino 
-mettersi davanti lo specchio e usando anche pesi o bastone 

Quando impari a giocare a tennis, ad un certo punto sai giocare, il maestro ti imposta nel modo più 
corretto e di punto in bianco non sai più giocare. Questo perché cominci a pensare a cosa devi fare e 
hai tempi di reazione sfasati e non riesci più a giocare. Dopo un po', a forza di ripetere, internalizzi 
il movimenti. 

Lo stesso si fa nella correzione: il ragazzo impara in modo cosciente e ha una correzione 
posticipatoria guardandosi allo specchio, internalizza l'assetto e lo fa diventare anticipatorio. 
Ricostruisce un assetto posturale più corretto. Per fare questo utilizzo delle afferenze visive o anche 
sensoriali, ad esempio i nostri ragazzini con una pallina si massaggiano la schiena uno con l'altro e 
uno dice dove lo sta toccando in modo da aumentare il carico attentivo su quella afferenza sensitiva 
e internalizzarla maggiomente. Questo insieme anche allo stimolo del corsetto, che in molti 
ragazzini viene internalizzato nello schema corporeo. In questo modo, grazie a varie afferenze, 
ricostruisco uno schema anticipatorio che mi dà una correzione posturale. 

Lo schema corporeo è fortissimo: pensate agli amputati che hanno l'arto fantasma o i ciechi che 
internalizzano il loro bastone nel loro schema corporeo. 

Avevamo una paziente che aveva una anosognosia con una emisomatoparafrenia conseguente ad 
ictus cerebrale (anosognosia: non si accorgeva di avere qualcosa di patologico; 
emisomatoparafrenia: non riconosceva la parte lesa come sua). Chiedendole se qualcosa non andava 
nella mano sinistra, rispondeva che andava tutto bene. Chiedendo di muovere la mano, rispondeva 
che non era sua, ma di sua sorella che era a casa. Non è che manca l'orientamento nello spazio- 
tempo, ma ha un disturbo che si chiama emisomatoparafrenia. Ci si presentano in modo acuto e per 
fortuna si risolvono. Pensate che questi pazienti non sono solo eminegligenti (negligono una parte 
dello spazio personale, emipersonale, parapersonale), ma pensate a quanto sia difficile rieducare 
una persona che non sa che quella parte funziona male. 

Quindi in conclusione, i ragazzini tendono a volte ad avere una bassa compliance con i corsetti. 
Magari alla rivalutazione è peggiorato, ma il bustino è immacolato, pur affermando di metterlo 



sempre. Un accessorio nei busti è il sensore termico permette di analizzare la telemetria, una specie 
di scatola nera, in modo da sapere quanto tempo è stato vestito, in che giorni e ore. 

Se volete vedere i protocolli, andate sul sito di Isico che è un gruppo di ricerca italiano esperto in 
questo ambito e si trova il loro metodo di trattamento: il metodo Sosort. Sono 30-40 pagine dove 
fanno vedere gli esercizi e potete capire l'importanza del trattamento riabilitativo rispetto il 
trattamento ortesico. 

Gli approcci sono diversi tra specialità più orientate alla chirurgia e quelle più per la conservatività 
e la clinica, entrambi con pari dignità. Le informazioni che vi ho dato riguardano solo le linee guida 
italiane e le ho arricchite con alcune cose che riguardano la mia esperienza clinica. 



Lezione di Neurologia del 7/5/2015 (1) 



Sbobinatatore: Tadiello Enrico. Revisore: Girotto Chiara. 
Argomento: tumori della colonna vertebrale e del midollo spinale. 

Professore: . 

Neurochirurgia 

Tumori della colonna vertebrale e del midollo spinale 

Sono tutti quei tumori che originano nel midollo spinale, nelle vertebre o nelle meningi, e che con la 
loro crescita possono determinare la compressione di qualche struttura nervosa 



Sono divisi in due classi principali: 
-Tumori della colonna 
-Tumori del SN 



I tumori della colonna benigni sono: 

-osteocondroma 

-osteoma 

-osteoblastoma 

-emangioblastoma 



-la cisti aneurismatica dell' osso 
-il granuloma eosinofilo 
-il tumore a cellule giganti 



Breve ripasso del' anatomia del midollo spinale e della colonna vertebrale: 

Il midollo spinale e le radici è racchiuso nel canale verebrale, delimitato posteriormente dal 
corpo vertebrale. Lateralmente sono presenti i fori intervertebrali, attraverso cui fuoriescono le 
radici anteriori e posteriori dei nervi spinali. Lungo il decorso della radice posteriore è presente 
inoltre il ganglio spinale. 

Chiaramente tumori che originano dalle vertebre facilmente vanno a dare una compressione su una 
struttura nervosa. 



I tumori maligni della colonna sono: 

-il mieloma 

-il cordoma 

-il condro sarcoma 

-1' osteosarcoma/s di ewing 

-le metastasi. Le vertebre sono infatti frequente sede di metastasi. 



Quando un tumore interessa le vertebre, come primo e più importante sintomo mi danno il dolore. Il 
sintomo dolore è uno dei sintomi più frequenti dei tumori sia dell' osso vertebrale sia del tessuto 
nervoso. 

Specialmente nei giovani, ogni dolore al rachide della durata superiore a sei settimane va indagato 
con una tac con mdc. 



Vi sono poi i tumori midollari primitivi, cioè i tumori che interessano il midollo spinale. 

Sono sicuramente più rari dei tumori nervosi cerebrali, ma sono spesso sconosciuti e diagnosticati 
tardivamente. La gran parte sono benigni, e sono meningiomi (originano dalle meningi) o 
neurinomi (originano dai nervi spinali). Solo il 10 per cento dei tumori del midollo spinale è 
intramidollare, cioè all' interno del midollo stesso. 



La sintomatologia di questi tumori varia in funzione della modalità di accrescimento e dal modo in 
cui il tumore comprime il midollo o la struttura nervosa. 

Il sintomo più frequente è il dolore. Nella maggior parte dei casi il tumore cresce lentamente e ha un 
andamento subdolo, per cui spesso la sintomatologia è sfumata e la diagnosi è tardiva. 

Le sindromi midollari sono semplici se si conosce 1' anatomia del midollo: il prof non si sofferma su 
questo in quanto ci sono su ogni libro di semeiotica neurologica. Come in tutta la diagnostica del 
SN, con la semeiotica e 1' anatomia si può fare diagnosi di sede della lesione. Quando abbiamo 
capito la sede della lesione, si può richiedere un esame RM mirato per capire bene che tipo di 
lesione è. 



I tumori intradurali si dividono in intramidollari ed extramidollari. 

Gli intramidollari più frequenti sono gli ependimomi e gli astrocitomi, mentre i cavernomi e gli 
emangioblastomi sono molto meno frequenti. 

I tumori extramidollari intradurali (o iuxtamdidollari) la gran parte sono schwannomi, neurinomi o 
meningiomi. 



Importante è il fatto che sono tutti tumori benigni, per cui con la rimozione completa senza danno 
neurologico il paziente guarisce. 

Importante è la diagnosi precoce, per rimuovere il tumore prima che faccia danni irreversibili al 
midollo. 



I tumori extramidollari intradurali causano dolore segmentano a fascia, da compressione radicolare, 
corrispondente al metamero da dove si sta sviluppando il tumore. Con l'evoluzione poi compaiono i 
segni di sofferenza delle vie lunghe, ossia atassia se il tumore è sulla parte posteriore del canale, e la 
paraparesi o paresi da lesione piramidale. 

Gli intramidollari hanno una sintomatologia più difficile da schematizzare. Spesso la sintomatologia 
è di tipo siringomielica, e i deficit sfinteriali sono più precoci. 

Spiegazione della sintomatologia siringomielica: le fibre termo-dolorifiche del fascio spino- 
talamico arrivano al midollo spinale in modo segmentano e hanno la prima sinapsi allo stesso 
livello del segmento spinale, e poi decussano davanti al canale centrale del midollo spinale. Quando 
una lesione cresce centralmente nel midollo, le strutture coinvolte sono proprio queste e mi danno 
un' anestesia sospesa, perchè le fibre che decussano ai segmenti superiori o inferiori non sono 
colpite. 



NEUROFIBROMI 



Sono tumori con grossa abbondanza di tessuto fibroso. 

Quando si trovano dei neurofibromi occorre fare una RM di tutto il SN perchè ci possiamo trovare 
di fronte ad una neurofibromatosi sistemica. Il tipol di neurofibromatosi è il più frequente, ed è 
associato alle classiche macchie caffelatte e ad anomalie scheletriche a localizzazione a livello di 
diversi nervi spinali. 



TUMORI DELLA GUAINA NEURALE 



I neurinomi sporadici hanno un' incidenza massima attorno alla quarta-sesta decade, e nella maggior 
parte dei casi nascono dalle radici dorsali. 

Neil' 1 % dei casi si immettono all' interno del midollo spinale. AH' imaging hanno un aspetto 
regolare, e all' intervento appaiono come dei gusci mollicci facilmente resecabili, a volte le radici 
nervose che passano molto vicine, sono adese e quindi bisogna staccarle, mentre la radice da cui 
nascono viene almeno in parte sacrificata per poterlo rimuovere completamente. 

Sono lesioni benigne: potenzialmente rimovibili completamente. 

A volte i neurinomi possono essere a clessidra, cioè all' interno del canale vertebrale, ma che 
tendono ad uscire attraverso il forame intervertebrale, nel torace o nell' addome, dove possono 
crescere a lungo prima di dare manifestazioni cliniche da compressione radicolare. In questi casi 
può essere necessario un doppio intervento (intervento al midollo spinale più intervento alla cavità 
toracica o addominale) per la rimozione di queste lesioni. 



Come vedremo meglio per i tumori intramidollari, uno degli elementi che ci ha permesso di essere 
molto aggressivi chirurgicamente con questi tipi di tumori è il monitoraggio continuo 
intraoperatorio: nel corso dell' intervento si stimolano strutture nervose per identificarle e si possono 
registrare dei segnali che mandiamo da altri centri nervosi, esempio usiamo dei potenziali evocati 
motori o sensitivi. 

Questo monitoraggio durante l' intervento avviene in continuo, per cui c' è un segnale di allarme che 
compare se il chirurgo sta facendo dei danni. Molto utile per fermarsi prima di fare un danno 
irreversibile. 



Il prof, fa vedere un' immagine in proiezione laterale di un paziente con un tumore che occupa quasi 
tutto il canale midollare a livello delle prime vertebre cervicali, dove sono presenti i centri del 
respiro. Com' è possibile che il paziente sia ancora vivo? Perchè il tumore cresce molto lentamente 
per cui dà tempo al SN di adattarsi. Il problema è che il chirurgo rimuove il tumore molto 
rapidamente, per cui bisogna stare molto attenti al possibile edema, con un monitoraggio e un' 
assistenza intra e post operatoria molto accurata, soprattutto durante il sonno, in cui si può andare 



incontro alla sindrome di (incomprensibile): è un' apnea notturna indotta dal sonno che il malato 
non controlla perchè sta dormendo. Per cui il malato è monitorato continuamente con un ossimetro. 



MENINGIOMI 



Anche per i meningiomi 1' obiettivo è la rimozione chirurgica completa. 

In genere, a differenza dei meningiomi intracerebrali, vi è assenza di interessamento osseo. Questo 
rende più semplice 1' asportazione. 

Segno caratteristico dei meningiomi: sono tumori che nascono dalla meninge, e si comporta come 
una tumefazione della meninge stessa, molto vascolarizzata, e che radiologicamente si presenta 
come un massa patognomonica detta a "coda di topo". Si presenta come una zona di indurimento 
della meninge che precede lo sviluppo della massa del meningioma vera e propria, dove si vede la 
coda di topo. 

AH' intervento occorre o asportare completamente tutta la base d'impianto o scollare la massa dalla 
base di impianto e bonificare il restante con la termocoagulazione, il laser o con altre manovre 
chirurgiche in modo da eliminare il rischio di una recidiva. 

La recidiva nel caso dei meningiomi spinali a 10 anni è del 10-15 per cento dopo un' asportazione 
considerata totale o subtotale. Per cui un paziente con meningioma va monitorato nel tempo con la 
RM anche a distanza di 10 anni dall' intervento. Questo perchè se c'è una ripresa occorre rioperare 
subito prima che il meningioma faccia danni. 

In alcuni casi occorre fare grosse demolizioni ossee, seguite da ricostruzioni. 



TUMORI INTRAMIDOLLARI 



Nella maggior parte dei casi sono tumori gliali primitivi: ependimomi e astrocitomi. 

L' ependimoma in particolare è resecabile completamente, in quanto ben riconoscibile dal resto del 
parenchima midollare. Rimozione totale vuol dire guarigione del paziente. Rimozione parziale 
significa recidiva. 

Nel caso degli astrocitomi invece, che sono un po' meno frequenti degli ependimomi, il parenchima 
tumorale non è riconoscibile dal parenchima sano, e quindi il problema della chirurgia è diverso. 



La diagnosi differenziale va fatta con tutte le lesioni non neoplastiche del midollo spinale: 
-infiammatorie 



-ascessi 



-mieliti 

-sclerosi multipla 
-tbc 

-sarcoidosi. 

Queste diagnosi ovviamente vanno fatte prima di procedere con l' intervento chirurgico, in modo da 
non sottoporre il paziente ad interventi inutili e dannosi. 



ASTROCITOMI MIDOLLARI 



Rappresentano solo il 3 per cento di tutti gli astrocitomi. Quindi sono tumori rari, ma si vedono. 

Nella maggior parte dei casi sono localizzati nella regione cervicale o nel passaggio cervico- 
toracico. 

Sono più frequenti nelle prime tre decadi di vita. 

Hanno una struttura eterogenea. 

Sono tumori di basso grado, a crescita molto lenta. 

Grossa importanza è data alla diagnosi precoce e all' asportazione. Se si asporta il 90% del tumore 
si possono considerare clinicamente guariti. 



Gli astrocitomi fibrillari prevalgono nell' adulto, ma queste sono particolarità da lasciar perdere. 



EPENDUVIOMI 



Sono privi di capsula, ma si riconoscono bene dal restante parenchima nervoso. 

Esempio di un ependimoma che si estende per molti metameri, e cranialmente e caudalmente si è 
formata una cisti contenente liquor, dovuta alla chiusura del canale centrale, per cui si è instillato 
liquor superiormente e inferiormente. 



EMANGIOBLASTOMA 



Più raro degli altri due. A volte associati alla sindrome di von Hippel Lindau. Rari nei bambini. 
Sono tumori presenti sia a livello midollare sia cerebellare. 

Sono tumori non capsulati ma molto ben evidenziabili. 



METASTASI INTRAMIDOLLARI 



Sono rare, ma ci sono. Sono metastasi da diffusione ematogena da rene, mammella, polmone. 



MALFORMAZIONI VASCOLARI (CAVERNOMI) 



Non sono dei tumori, ma delle malformazioni vascolari formati da un groviglio di vasi simili ad una 
spugna, che però provocano danni quando sanguinano. Essi non hanno al loro interno un flusso 
ematico importante, ma la loro rottura può provocare delle piccole emorragie che circondano la 
massa. Il sanguinamento provoca segni in funzione di dove si verifica. A livello spinale spesso si 
verificano nella parte cervicale del midollo. Se è presente microemorraggia, col tempo il sangue si 
riassorbe, e alla RM attorno al cavernoma è visibile un alone di emosiderina. Dunque è possibile 
fare diagnosi, non durante il corso del sanguinamento ma al riassorbimento. 



Immagine di una lesione rarissima: un melanoma primitivo del midollo; sono stati descritti 7 casi in 
letteratura. 



Ricapitolando, le principali caratterisctiche cliniche dei tumori intramidollari sono: 

-Sintomi precoci aspecifici e variabili. Il sintomo d' esordio più importante è il dolore. Un dolore al 
rachide che non passa per più di sei settimane va indagato. 

-Durata dei sintomi prima della diagnosi lunga: 2-3 anni in media. Se sono tumori maligni invece la 
durata è minore. 



-Clinica: dominata dal dolore. 



-Diagnosi. RM, non ci sono altri esami diagnostici. Talvolta si pone il problema se il tumore è extra 
o intramidolare. 

-I tumori intramidollari più frequenti nel bambino sono gli astrocitomi, negli adulti gli ependimomi. 



AIUTO DELLA NEUROFISIOLOGIA E DELLE NUOVE TECNICHE DI RM NELLA 
NEUROCHIRURGIA 



La diagnostica preoperatoria dei tumori midollari e cerebrali sta diventando sempre più sofisticata. 

Un accurato esame neurologico e neurofisiologico già ci permette di fare diagnosi di sede della 
lesione, e ci permette quindi di guidare un esame neuroradiologico, che non va mai fatto alla 
leggera, in quanto costa al SSN e ad esempio la TAC espone il paziente ad una dose considerevole 
di radiazioni. 



E' possibile inoltre fare una RM funzionale: permette di vedere la variazione del metabolismo nel 
centro nervoso deputato a svolgere una funzione durante l'esecuzione ad esempio di una task 
motoria. Questo è importante ad esempio per vedere come la crescita di un tumore ha alterato la 
funzionalità di alcune aree cerebrali, ad esempio spostando fisicamente di qualche cm 1' area 
interessata. Con la RM funzionale noi possiamo andare a ritrovare e riconoscere 1' area alterata. 
Questo è importantissimo per andare a rimuovere una lesione senza però provocare un danno 
iatrogeno. 

Oltre a queste informazioni la RM può far luce sul percorso che fanno le fibre di connessione che 
uniscono nuclei diversi, per esempio ci può far vedere il decorso del tratto piramidale, e quindi il 
chirurgo può capire bene quanto vicina è la lesione a fibre e nuclei che non devono essere 
danneggiati. 

Il dettaglio dell' anatomia e la risoluzione che ci danno queste immagini è veramente importante, 
anche grazie a macchine RM sempre più potenti. 

In campo radiologico questi sono strumenti che stanno cambiando la neurochirurgia. Ad esempio 
risulta molto più facile riconoscere lesioni neoplastiche che macroscopicamente ad occhio nudo 
appaiono uguali al tessuto sano, mentre con la RM riusciamo facilmente a riconoscere le due 
componenti e quindi agire di conseguenza. 

Si possono effettuare delle cartografie vere o proprie del decorso dei fasci del sistema nervoso. 



Vi è un ulteriore sofisticazione della RM, che ci permette in base alla concentrazione dei diversi 
metaboliti di sapere se è una lesione che ha un alto metabolismo o un basso metabolismo. Questi 
strumenti sono detti di spettroscopia, e si fanno ormai praticamente sempre a livello di SNC. 



Caso clinico: 



Donna di 75 anni, esordio acuto di dolore urente nel braccio e regione scapolare sinistra, con 
evoluzione in paresi. 

RM: sulla giunzione cervicotoracica, lesione intramidollare compatibile con la diagnosi di 
cavernoma. 

Un cavernoma è una lesione benigna, banale di per sè, ma se sanguina può darmi danni importanti. 

Il problema è che per raggiungere il cavernoma bisogna aprire in due il midollo, e bisogna fare ciò 
senza dare una tertraplegia alla paziente. E il cavernoma deve essere rimosso, in quanto se ha già 
sanguinato il rischio di risanguinamento è molto alto. In questo caso la donna è stata operata, in 
modo da toglierlo in maniera atraumatica per il midollo spinale. Tradizionalmente si opera dal 
dorso, mentre in questo caso la donna è stata operata anteriormente con un taglio dei corpi 
vertebrali, apertura della dura, rimozione del cavernoma e confezionamento di una rete metallica in 
sostituzione dei corpi vertebrali. 

Al controllo postoperatorio era tutto a posto. 



Durante un intervento di questo genere, oltre ad acquisire il massimo delle informazioni possibili 
nel preoperatorio sul decorso delle fibre nervose, è mandatorio agire sotto la guida dei potenziali 
evocati intraoperatori (monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio). 

Questa procedura è un controllo, momento per momento, delle funzioni delle strutture che stiamo 
manipolando per raggiungere un determinato obiettivo, ad esempio togliere un tumore. Per 
rimuovere una neoplasia intramidollare occorre aprire i cordoni posteriori del midollo spinale. La 
manovra di apertura dei cordoni significa la possibilità di dare un problema alla sensibilità 
propriocettiva. Per cui durante l' intervento si fa il controllo continuo dei potenziali evocati: si 
mettono degli elettrodi su un nervo sensitivo e si registra dalla corteccia sensitiva. Il neurofisiologo 
durante l' intervento appena vede un calo dei potenziali avverte il chirurgo, e si può quindi cambiare 
strategia chirurgica senza fare danni. La stessa cosa si fa sul sistema motorio: si mettono degli 
elettrodi sullo scalpo attraverso il quale si fanno delle stimolazioni elettriche sulla corteccia motoria, 
e si misura poi se queste stimolazioni arrivano ai muscoli e al midollo spinale attraverso degli 
elettrodi posti direttamente sulla dura. Si registrano quindi dele onde relative al passaggio di queste 
informazioni, ad esempio 1' onda D è un' onda che si registra in risposta alla stimolazione della 
corteccia, ed è un' onda direttamente proporzionale al numero di fasci attivati. Se durante 1' 
intervento vi è una riduzione di questa onda D ciò viene rilevato, e il chirurgo si ferma, in modo da 
non fare danni irreversibili. Una riduzione lieve dell' onda D indica un danno solo funzionale, e 
basta anche solo fermarsi un attimo perchè il tessuto si riprenda e ritorni normale. Invece riduzioni 
dell' onda D oltre il 50% mi indicano un danno rilevante. 

Per il chirurgo questa è un informazione molto importante. 20 anni fa non c' era tutto questo e i 
tumori intramidollari in gran parte non si operavano neanche, perchè si facevano più danni che 
benefici. 



Anche in chirurgia ortopedica sono usati i potenziali evocati, ad esempio per correggere una 
scoliosi grave. 



Il concetto è che la patologia tumorale spinale può essere trattata oggi in maniera aggressiva con la 
ragionevole speranza di non dare al paziente deficit permanenti. È un patologia che sta diventando 
sempre più frequente, anche grazie alla potenza dei mezzi di indagine. 



Ad esempio una patologia dell' età avanzata che mi può dare problemi molto rilevanti è la stenosi 
del canale vertebrale dell' anziano. Ad esempio la stenosi del canale vertebrale cervicale mi porta a 
paraparesi o tetraparesi. 

O ad esempio mi può dare la claudicatio intermittens neurologica, da restringimento del tratto 
toracolombare. Come segni e sintomi è uguale alla claudicatio intermittens da causa vascolare. E' 
legata al fatto che il progressivo restringimento del canale vertebrale mi va a comprimere le radici 
nervose al suo interno. Il malato quindi quando cammina ha una richiesta energetica a livello 
muscolare, ma se le radici lombosacrali ortosimpatiche sono costrette il paziente dopo pochi metri 
si ferma. 



Lezione di Neurologia del 12/5/2015 (1) 



Sbobinatatore: Zancan Giovanni. Revisore: Kadrija Dzenete. 
Argomento: Epilessia. 
Professore: . 

L'epilessia è una malattia nota da sempre, l'alone sacro che la circonda in realtà era già percepito 
come falso prima del quarto secolo prima di cristo; era chiamato morbo comiziale poiché se durante 
un comizio una persona presentava un episodio critico generalizzato, il comizio era interrotto 
perché si pensava che gli Dei fossero sfavorevoli. Gli autori antichi, ai tempi di Galeno e della 
scuola alessandrina, grazie alle conoscenze in campo anatomico avevano già capito che c'erano due 
tipi di crisi, quella che partiva centralmente dai ventricoli e poi diffondeva velocemente a tutto il 
corpo (corrisponde a quelle che noi oggi chiamiamo crisi generalizzate) oppure quelle che 
partivano perifericamente e poi ascendevano centralmente verso i ventricoli (corrispondono alle 
crisi focali). 

Si va avanti nel tempo e si giunge a Jackson, il quale sulla base dell'osservazione clinica e di 
tentativi sperimentali e grazie all'apporto della neuropatologia, formula questa importante 
distinzione: la paralisi dell'emiplegia ordinaria dovuta a una lesione distruttiva viene distinta dalle 
convulsioni dovute a lesioni che scaricano. Alla fine della sua carriera Jackson formula questo tipo 
d'interpretazione della scarica epilettica: è una scarica improvvisa, temporanea ed eccessiva. 
Improvvisa perché compare improvvisamente in una persona sana, temporanea perché chiarisce che 
una scarica una volta che è partita cessa dopo un breve periodo, ed eccessiva in quanto provocata 



da cellule da lui chiamate instabili (e delle quali la neurofisiologia moderna ha effettivamente 
descritto un'instabilità di membrana), collocate nella sostanza grigia. 

Si arriva fino al 1973 quando viene per la prima volta ordinata la redazione di un dizionario 
dell'epilessia, affidata dall' OMS al massimo epilettologo dell'epoca: Gastaut. 

Definizione epilessia : affezione cronica, a eziologia varia, caratterizzata da reiterate crisi dovute ad 
una scarica eccessiva di neuroni cerebrali con eventuale corteo di sintomi clinici e para-clinici; il 
sinonimo è la comizialità e la caratteristica è la cronicità (ovvero siamo di fronte a qualcosa che si 
ripete nel tempo). Ne consegue che una crisi unica accidentale non costituisce l'epilessia. 

Interpretazione moderna: la scarica epilettica è un disturbo costituzionale od acquisito; è un disturbo 
dell'eccitabilità corticale neuronale e ha tre caratteristiche : 

-ipereccitabilità: tendenza di un neurone a generare delle scariche che si ripetono nel tempo in 
conseguenza di un solo stimolo (la cellula instabile, coinvolta nell'epilessia, scarica più volte in 
risposta ad un singolo stimolo). 

-ipersincronia: capacità di un gruppo di neuroni di generare in maniera sincrona una serie di 
potenziali d'azione (non agisce una singola cellula, bensì aggregati cellulari) 

-transitorietà: eccesso di una scarica porta all'esaurimento funzionale delle cellule, la cellula 
scarica e tace 

Anomalie biochimiche che caratterizzano la membrana neuronale nell'epilessia: 

-sono anomalie dei canali ionici voltaggio dipendenti. Molti farmaci agiscono su questi canali 
bloccando quelli del sodio rapidi oppure lenti, quelli del potassio e altri ancora. 

-Ci sono deficit di ATPasi di membrana responsabili del trasporto ionico. 

-Abbiamo un deficit dell'inibizione mediata dal GABA oppure un aumento dell'eccitazione 
mediato dal glutammato e dall' aspartato. 

Su questi settori la moderna farmacologia sta facendo i proprio passi. 



Punto di vista elettrico : 

il riscontro di una scarica epilettogena sull' EEG aiuta a definire e a precisare la diagnosi. Siamo di 
fronte di solito al cosiddetto complesso punta-onda lenta. La punta rappresenta, nel giro di 
70msec, lo scoppio di potenziali d'azione che sono generati da una somma di depolarizzazioni 
parossistiche; l'onda lenta è un fenomeno che blocca questo eccesso di scarica ed è costituito da 
una somma di iperpolarizzazioni neuronali che sono espressione di un fenomeno inibitorio. Se la 
scarica è locale si pensa che questa inibizione locale sia dovuta a dei circuiti che mimano quelli di 
Renshaw del midollo spinale, cioè bloccano con una retroazione inibitoria la scarica che ha 
generato il fenomeno. Se sono generalizzati si suppone che la scarica inibitoria sia di origine 
talamica. 



Modelli sperimentali sono usati da anni cioè pezzi operatori di colture cellulari o modelli animali in 
cui si inducono crisi di epilessia, oppure modelli geneticamente determinati di particolari ceppi (ad 
esempio dei ratti che rispondono in maniera particolare a certi stimoli acustici o scimmie che hanno 
come caratteristica la fotosensibilità). Su questi modelli viventi è anche possibile saggiare le diverse 
risposte farmacologiche. 

Cosa rende la cellula instabile? E uno sbilanciamento fra il sistema inibitorio ed eccitatorio. Il 
principale neurotrasmettitore eccitatorio è il glutammato che agisce sostanzialmente su tre tipi di 
recettore: NMDA (N metil D aspartato), Kainato oppure su recettori metabotropici che sono quelli 
più lenti. Per quanto riguarda i neurotrasmettitori inibitori , i recettori si dividono in recettori GABA 
A e GABA B: i GABA A sono canali voltaggio dipendenti che legano anche le benzodiazepine per 
esempio per il fenobarbital ed i neurosteroidi,e hanno azione decisamente più rapida degli altri; il 
GABA B è un metabotropico permeabile al potassio e quindi più lento. Si danno farmaci che 
agiscono su questi canali per il controllo delle singole crisi e si agisce su questi sistemi di 
neurotrasmettitori. 

CRISI EPILETTICA ED EPILESSIA (definizione del 1973): 

Crisi epilettiche: sono manifestazioni cliniche parossistiche che possono essere motorie, sensitive, 
sensoriali o psichiche a seconda dell'area da dove parte la scarica e sono accompagnate o meno da 
perdita di coscienza legata ad una scarica eccessiva ed ipersincrona di un popolazione più o meno 
estesa di neuroni della corteccia cerebrale. 

La Sintomatologia dipende dal fatto che l'eccitazione riguardi un'area precisa o in toto dalla 
corteccia. 

La semeiologia delle crisi dipende dall'origine topografica della propagazione della scarica. 
Importante quando valutiamo la crisi è sapere come comincia e come termina: come comincia 
perché ci dice il luogo da cui parte la scarica, come termina perché se non abbiamo visto l'esordio 
della scarica, un'eventuale deficit motorio o sensitivo successivo alla scarica ci fa capire 
indirettamente da dove era partita. Una crisi in eccesso produce infatti la cosiddetta paralisi post 
critica transitoria importante dal punto di vista della diagnosi . 

Epilessia: ripetizione in uno stesso soggetto di crisi epilettiche spontanee ; E' una malattia cronica, 
infatti crisi occasionali (come una crisi epilettica unica oppure la ripetizione di crisi epilettiche nel 
quadro di una sofferenza cerebrale acuta) non giustificano una diagnosi di epilessia. 

Ad esempio se uno ha febbre a 42 e fa delle crisi che sono scatenate da eccesso di temperatura, una 
volta cessata la temperatura alta viene meno lo stimolo. In questo caso siamo di fronte ad una 
occasionalità; allo stesso modo una crisi causata da una bevuta di 10 L di vino è condizionata da un 
particolare tipo di stimolo. 



DEFINIZIONI attuali di epilessia (2005 e 2014). 

-Definizione concettuale: (alla definizione originale del 1973 viene aggiunto quanto segue): 
disturbo cerebrale caratterizzato da una persistente predisposizione a sviluppare crisi epilettiche e 
dalle conseguenze neurobiologiche, cognitive, psicologiche e sociali di questa condizione. La 



definizione di epilessia richiede il verificarsi di almeno una crisi epilettica associata però ad una 
predisposizione. Predisposizione nel senso che se uno fa una crisi epilettica e ha un tumore in testa 
anche se è una sola crisi devo tenere conto che la predisposizione è tale che mi aspetterò una 
recidiva nel giro di breve tempo, questa è la differenza con la definizione precedente. 

-Definizione operativa: l'epilessia è una malattia cerebrale definita da una delle seguenti 
condizioni: 

• almeno due crisi non provocate o riflesse separate da almeno 24 ore. Questo perché si è 
visto epidemiologicamente che crisi che capitano lo stesso giorno sono considerate una crisi 
sola ai fini degli effetti pratici della ricorrenza delle stesse. 

• una crisi non provocata o riflessa ed una probabilità di ulteriori crisi simili al rischio 
generale di recidiva entro il 60% dopo due crisi (controversa). Si deve sostanzialmente fare 
un calcolo delle probabilità, nel quale l'elemento predisponente come causa scatenante delle 
crisi gioca un ruolo centrale. 

-Diagnosi di sindrome epilettica 

Se una persona ha una fotosensibilità e fa una crisi generalizzata dopo che è stata esposta a 
variazioni rapide di luminosità, anche di fronte ad una sola crisi, avendo predisposizione di 
fotosensibilità, faccio diagnosi di epilessia. Oppure una persona ha delle crisi generalizzate 
idiopatiche con quadro elettrico che ci indicano una grande male idiopatico: in tal caso basta una 
sola crisi con un quadro elettrico alterato per la diagnosi. Ci devono essere crisi e condizione 
predisponente. 

PROGNOSI 

-Epilessia è considerata risolta (non guarita) nei soggetti che avevano una sindrome età dipendente 
ma che poi hanno superato il limite di età applicabile. Ci sono dei bambini con delle crisi rolandiche 
(epilessia parziale benigna dell'infanzia). Dura per tutta l'età scolare, passata l'adolescenza 
scompare quindi può essere considerata guarita o risolta. Altro esempio: piccolo male e assenze 
tipiche: se la diagnosi è corretta anche in questo caso l'epilessia si ritiene risolta con la pubertà. 

-Come prognosi si considera risolta in quei soggetti liberi da crisi per almeno 10 anni però in 
assenza di terapia antiepilettica da almeno 5. C'è un contezioso con la legge italiana che considera 
guariti quando sono senza crisi e senza farmaci per almeno dieci anni. 

Domanda: per quale motivo ci sono forme pediatriche di epilessia che si risolvono con la pubertà? 

Risposta: perché sono età dipendenti. Sembra ci sia una suscettibilità particolare a scaricare in 
maniera abnorme in base all'età; dopo quella età non avvengono più. Quello che importa è che 
prima dell'età dell'esordio non c'è niente. 

La diagnosi di epilessia è clinica. EEG e risonanza sono importanti ma la diagnosi è clinica perché 
non sempre viene messo in luce un aspetto neuroencefalografico o strutturale. 

Se la coscienza è conservata, il soggetto è consapevole di come inizia la crisi, di come si propaga e 
come termina. Se ci sono aspetti motori, e ancor più aspetti sensitivi o soggettivi, vengono riferiti 
dal paziente II problema insorge quando la coscienza viene abolita o all'esordio della crisi o durante 
la crisi stessa: in questo caso ci si basa su quello che dicono gli altri. In questo caso possono essere 
utili l'EEG e tutte le altre metodiche di imaging. 



L'osservazione diretta della crisi è una situazione privilegiata, questo capita in laboratorio o durante 
le registrazioni lunghe. Se non è possibile avere la registrazione diretta dobbiamo basarci su quello 
che avviene dopo la crisi, come la localizzazione di un difetto post critico (anche se transitorio o di 
breve durata) che può essere una paralisi motoria o sensitiva. Esempio: in caso di scarica che parte 
dal lobo parietale e coinvolge l'arto superiore contro laterale, una volta passata la crisi il soggetto 
avrà una riduzione della percezione tattile da quel lato che dura transitoriamente; questo è un 
esempio di paralisi sensitiva. 

Epidemiologia 

0.8 % -1 % prevalenza dell'epilessia, con differenze nelle varie aree geografiche. Nelle regioni del 
terzo mondo la prevalenza infatti aumenta e arriva anche al 2%. 

Quindi abbiamo 1 su 100 soggetti con epilessia; 1 su 200 soggetti con epilessia attiva. 

La somma dei soggetti che hanno avuto epilessia con quelli che hanno avuto una sola crisi arriva al 
5% ( i dati vengono dalla popolazione di Berlino). Ma in questo dato sono contenuti anche i soggetti 
che hanno avuto una sola crisi e con una sola crisi non si fa diagnosi di epilessia. 

Incidenza : 44 su 100000 in paesi ad alta industrialità,ecc ma in termini pratici significa che abbiamo 

I nuovo caso per 2000 abitanti all'anno, oppure 2 nuovi casi ogni giorno per una comunità di lMln 
di abitanti. 

Incidenza specifica in relazione all'età: il massimo è nei primi anni di vita e negli ultimi anni di 
vita. Ultimamente sta aumentando a causa dei tumori e delle malattie degenerative l'epilessia che 
insorge nell'età avanzata. Tra i 30 e i 50 anni ci sono i tassi più bassi di epilessia. 

Storia naturale 

II 50% va bene e circa 20 anni dopo la diagnosi si può parlare di remissione senza terapia. Il 20% va 
in remissione clinica ( stanno bene con il farmaco). Il 30 % ha crisi nonostante la terapia o 
politerapia. Esiste il problema della farmaco resistenza ovvero soggetti presentano continuamente 
crisi nonostante l'associazione di più farmaci. Nel 2005 è stata istituita una specie di task force in 
cui si parla di farmaco resistenza quando c'è un controllo non ottenibile con uno dei tre farmaci di 
prima linea, ovvero farmaci che sono segnalati e considerati importanti per i diversi tipi di 
sindrome. Poiché esistono più di 60 tipi di epilessia, si sta lavorando per strutturare degli apporti 
farmacologici particolari per ogni gruppo. 

Esistono tuttavia soggetti con lesioni strutturali e quindi non aggredibili da un punto di vista 
chirurgico oppure con lesioni geneticamente determinate che sono solo passibili di trattamento con 
politerapia per sempre. In genere le forme farmaco resistenti sono quelle sintomatiche, cioè 
secondarie a danni strutturali, con esordio nel primo anno di vita, con più tipi di crisi e con alta 
frequenza delle crisi prima dell'inizio della terapia. 

Nel 2001 viene fatta una nuova classificazione dell'epilessia con variazione nel 2010. 

Quando si fa diagnosi di epilessia bisogna dire la fenomenologia clinica, il tipo di crisi, la sindrome 
e l'eziologia tenendo conto che tutto questo provoca una disabilità. 



Fenomenologia clinica 



Bisogna essere il più accurati possibili e fare riferimento ad alcune parole chiave. In base alla 
clinica e all' EEG possiamo parlare di crisi generalizzata o di crisi focale. 

Per quanto riguarda il problema eziopatogenetico abbiamo tre sottotipi: 

- sindrome o epilessia idiopatica : sono costituite dalla sola epilessia senza alcun segno di danno 
neurologico, presumibilmente sono su base genetica ed età dipendente. Se uno ha un'epilessia 
idiopatica suppongo che sia una persona normale senza deficit motorio e non ci sono altri elementi 
oltre all'epilessia che possano far pensare ad un disturbo neurologico. Spesso queste forme hanno 
uno sviluppo per un certo periodo di tempo e poi scompaiono. 

- sindrome o epilessia sintomatica : deve essere secondaria ad un danno strutturale dell'encefalo, si 
tratta quindi un' epilessia lesionale 

- sindrome epilettica sospetta sintomatica ( una volta definita criptogenetica) : si presume che 
l'epilessia sia dovuta ad un danno strutturale ma non si è in grado neanche con le tecniche 
neuroradiologiche di dimostrare l'alterazione. Questa definizione è una specie di limbo temporaneo 
in cui vengono depositate alcune forme di epilessia che nei prossimi anni magari saranno catalogate 
come sintomatiche a seconda dello sviluppo della risonanza. 

Quindi possiamo trovare epilessie generalizzate o locali che a loro volta possono essere idiopatiche, 
sintomatiche o sospetta sintomatiche. 

Modalità di insorgenza delle crisi: 

- generalizzate : origine è localizzata in un punto all'interno di un network; vengono istituite 
bilateralmente e in modo sincrono, le crisi quando insorgono sono bilaterali e simmetriche. Alcune 
crisi possono però essere bilaterali, sincrone ma asimmetriche. Tuttavia la bilateralità del fenomeno 
è sempre presente. 

Possono originare da strutture corticali o anche sottocorticali. 

La scarica all'EEG appare simultaneamente su tutti gli elettrodi che coinvolgono lo scalpo, quindi è 
sempre bilaterale, quello che può variare è il grado di asimmetria. 

Ipotesi della scuola di Montreal: per avere una crisi generalizzata occorre simultaneo impegno 
corticale e sottocorticale; in sostanza la scarica rimbalza dal talamo alla corteccia e viceversa, 
l'innesco è istantaneo. In passato ci furono la teoria centroencefalica poi la teoria corticale adesso 
l'ipotesi predominante è questa cortico subcorticale. Riferendosi ad un'immagine il Profe descrive 
F esordio brusco bilaterale. Tuttavia in altri soggetti ci possono essere questo tipo di scariche che 
rimangono lateralizzate, ma la lateralizzazione ha le stesse modalità di scarica di quelle che si 
vedono bilateralmente quindi viene considerata una forma generalizzata. 

- focali : sono originate da un network limitato ad un emisfero, quindi sono crisi localizzate e che 
possono originare da strutture sottocorticali profonde, ma sempre localizzate. Per ogni tipo di crisi 
l'esordio si mantiene costante da una crisi all'altra e questo è molto importante, perché viene 
sottolineato come la modalità di propagazione della scarica sia omogenea: se uno ha delle crisi la 



scarica e la fenomenologia clinica sono sempre le stesse, c'è omogeneità. In alcuni casi possono 
esistere più crisi focali, ognuna con la propria costante individualità. Esempio classico è il trauma 
cranico che sviluppa una lesione da colpo e da contraccolpo formando cosi due focolai che sparano, 
con un sintomatologia diversa tra loro però sempre omogena. 

Riferendosi a un' immagine dice che si vede la scarica che può propagarsi o restare nella zone dove 
è partita. Quello di cui dobbiamo tenere conto è che le crisi focali possono rimanere localizzate o 
reclutare un parte di emisfero e generalizzarsi. Ad esempio ci possono essere scariche che partono 
dal lobo temporale destro e per via transcallosa passano controlateralmente e innescano un 
meccanismo di simultanea bilateralità (una volta per interrompere la scarica veniva eseguita la 
callosotomia) oppure la scarica può partire da una zona lobare e rimbalzare sul sistema cortico sub 
corticale ed innescare secondariamente una crisi generalizzata. Quindi avremo una crisi focale 
secondariamente generalizzata. 

Bisogna tenere conto di due eventualità parlando di crisi focali: possono essere con coscienza 
conservata ( una volta chiamate semplici) ovvero il soggetto sperimenta un disturbo motorio o 
sensitivo o visivo -dipende dall'area- con coscienza perfettamente conservata, oppure crisi con 
alterazioni dello stato di coscienza (una volta chiamate complesse) che possono essere presenti già 
all'esordio oppure presentarsi dopo un esordio caratterizzato da coscienza conservata. Ad esempio 
un soggetto può avere una crisi che inizia con disturbo motorio che viene riportato, poi però perde 
contatto. Di conseguenza descrive solo i primi 10-15 secondi di esordio dopodiché non ricorda. 

Come si fa a formulare una diagnosi di coscienza? 

Si misura la varietà di risposta a stimoli ambientali ma soprattutto si valuta il ricordo degli 
avvenimenti interni ed esterni occorsi durante una crisi. Bisogna tener presente però che alcuni 
bambini hanno delle crisi che quando scattano coinvolgono tutta la bocca, la lingua e l'apparato 
fonatorio quindi se gli si chiede durante la crisi come sta o come si sente loro non sono in grado di 
parlare, quindi non c'è responsività. Tuttavia se alla fine della crisi gli si chiede di ricordare che 
cosa gli è stato detto durante l'episodio epilettico loro rispondono; ciò significa che avevano 
coscienza conservata. 

Sindromi 

Sindromi: corteo di sintomi legati ad un'alterazione precisa, per cui una volta individuata una certa 
sintomatologia si sa che corrisponde ad una certa malattia. Esistono vari tipi di sindromi e sono 
molto importanti perché con le metodiche neuroradiologiche si può evitare di sottoporre il soggetto 
a studi stressanti, infatti una volta che si individua la lesione, si può descrivere la sindrome senza 
dover fare ulteriori esami. L'eziologia può essere varia: può essere una malattia specifica, un difetto 
genetico, un substrato patologico specifico cioè una corteccia alterata in seguito a trauma cranico o 
a tumore o ad una malformazione arterovenosa. I fattori eziologici acquisiti possono essere: 
encefalopatia ipossica ischemica alla nascita (perinatale), anomalie di sviluppo corticale a volte 
talmente gravi da portare a morte del neonato, lesione cicatriziale, malattie infettive come encefaliti 
meningiti, tumori cerebrali, traumi cranici, cerebrovascolari, malattie SNC, fattori tossici e 
farmacologici e metabolici. Possono esserci cisti aracnoidee che non danno segno di sé (salvo 
sporadiche crisi) oppure displasie che indicano un alterato sviluppo della corteccia, e che possono 
essere sottoposte a trattamento con intervento chirurgico. 

Il grado di disabilità dipende dal tipo di epilessia, se è sintomatica il grado di disabilità può essere 
pesante. 



Quadri particolari : 



CRISI GENERALIZZATE 

-piccolo male-assenza tipica : la più comune, epilessia tipica dell'età scolare, esordio verso i 7 anni 
in persona normale con probabile predisposizione genetica vista la familiarità. Prevalente nelle 
femmine. Questi soggetti presentano un quadro elettrico di fondo che è normale solo che 
manifestano episodi in cui perdono contatto con l'ambiente: sono episodi molto frequenti, da 10 a 
200 volte al giorno (chiamato una volta picnolessia - da picnos ovvero molto denso). La perdita di 
contatto è di durata breve, dai 5 ai 20 secondi, ed è caratterizzata da esordio brusco e fine brusca; 
fatta la diagnosi si fa terapia, che blocca il tutto quindi l'evoluzione è benigna. Si fa terapia anche se 
è benigna perché le assenze possono disturbare l'apprendimento. Le assenze sono solitamente 
rilevate a scuola dalla maestra che vede l'alunno che improvvisamente non capisce più niente. 

La scarica è tipica e patognomonica: scarica di punte onda che batte tre volte in un secondo e che 
permette di fare diagnosi. E' particolare dal punto di vista clinico perché quando scatta la punta, 
che abbiamo visto essere segno di eccitazione, questi bambini nel corso dell'esecuzione di un EEG 
ad occhi chiusi improvvisamente aprono gli occhi e appena arriva l'onda lenta inibitoria gli occhi si 
chiudono. In poche parole punte onda tre al secondo corrispondono a tre mioclonie palpebrali in un 
secondo infatti vedete battere gli occhi continuamente durante la crisi. Questo fenomeno può essere 
attivato dall'iperpnea (facendo respirare il bambino si vedono partire le scariche, e si fa diagnosi). 
E' mandatorio avviare il trattamento farmacologico affinché il bambino non abbia lacune 
nell'apprendimento. Le scariche che si vedono sono ad inizio e fine brusco. Una tecnica 
semeiologica è quello di far contare il bambino da 1 a 100: il bambino comincia a contare, poi si 
blocca bruscamente ed infine, terminata la scarica, riprende dal punto in cui era rimasto. 

-Esiste forma tipica dell'adolescente meno benigna perché inizia più tardi e si associa più spesso a 
delle crisi generalizzate tonico cloniche, è più ostica come trattamento, dura di più. Le scariche sono 
più rapide e non sono quelle tipiche del piccolo male; in genere ci si accorge di questo fenomeno 
quando vengono in pronto soccorso per la prima crisi generalizzata. 

La risposta al valproato di sodio o all'etosuccimide in entrambi i casi è eccellente. 

-La crisi generalizzata tonico clonica ( grande male) è costituita essenzialmente da due fasi: 
una tonica e una clonica. 

La fase tonica media dura 20 secondi, è un tetano, la scarica è bilaterale sincrona e simmetrica e 
innesca un meccanismo tetanico per cui tutti i muscoli si spasmano, inizialmente in flessione poi in 
estensione. Se il soggetto tiene la lingua un po' asimmetrica in bocca, il tetano è tale per cui la 
mandibola si serra e può provocare il morso della lingua (morso laterale). Nel momento in cui scatta 
il tetano la respirazione si blocca, si blocca tutta la muscolatura e la coscienza è abolita fin 
dall'esordio. Essendo un'eccitazione di tutto il sistema nervoso encefalico abbiamo importanti turbe 
vegetative come aumento della frequenza cardiaca, aumento della pressione arteriosa, aumento 
della secrezione bronchiale, aumento della secrezione salivare, midriasi e il soggetto durante questa 
fase diventa rosso (diagnosi differenziale con la sincope). Una volta partito il tetano vedete che 



l'estensione degli arti di questi soggetti comincia ad essere disturbata da dei movimenti, come se si 
s'instaurasse una specie di fenomeno clonico; durante una registrazione normale, la scarica è 
talmente rapida che innesca subito il tetano e la contrazione muscolare diffusa oscura la capacità di 
vedere bene l'esordio della scarica, a meno che il soggetto non sia per esempio in rianimazione, 
curarizzato. 

Alla fase tonica succede la fase clonica che dura circa 30 secondi. Il rilassamento intermittente del 
tetano è brusco e intenso, con scosse che si distanziano progressivamente fino ad interrompersi 
bruscamente. Poiché perdura il blocco respiratorio si assiste al viraggio dal colorito rosso al colorito 
cianotico. La fase tonica e clonica non superano mai il minuto e mezzo. 

Si passa poi alla fase postcritica o risolutiva che può durare da alcuni minuti ad alcune ore. Il 
soggetto dopo la crisi rimane immobile, ipotonico e in coma e se si fa la stimolazione plantare le 
risposte sono in estensione (segno di Babinski). Si ha ripresa lenta e graduale della respirazione che 
però trova tutto il settore bronchiale irrorato da abbondante saliva prodotta durante la fase tonica, di 
conseguenza la respirazione diventa stertorosa, pesante e rumorosa. Successivamente si ha 
progressivo miglioramento dello stato di coscienza: si va dallo stadio confusionale verso la 
risoluzione, infine si giunge alla coscienza e il soggetto dice che è come se gli fosse passato sopra 
un camion perché il tetano fa male anche se dura 20 secondi. Da un punto di vista elettrico dove c'è 
il tetano sul tracciato c'è una scarica continua di punte poi quando cominciano le componenti 
cloniche le punte vengono interrotte da onde lente inibitore di probabile origine talamica che 
frantumano il tetano; alla fine scompaiono le punte. 

Dopo la crisi, anche se per breve tempo, si verifica la cosiddetta estinzione corticale o silenzio 
elettrico perché, come aveva pensato Jackson, le cellule esauriscono la loro capacita di scarica e c'è 
un tracciato piatto che dura poco (simile a quello della morte cerebrale). 

La crisi di Grande male o epilessia con solo crisi tonico cloniche generalizzate è tipico 
dell'adolescenza e della prima età adulta. L'esordio è in adolescenza. Le crisi si manifestano subito 
dopo il risveglio o durante il periodo di rilassamento serale. Come elementi scatenanti concorrono: 
la carenza di sonno, gli alcolici, i risvegli provocati; c'è un'esacerbazione nel periodo catameniale. 
Le scariche quando presenti sono sempre bilaterali, sincrone e simmetriche. A livello elettrico 
abbiamo complessi punta onda e qualche volta polipunta. E' possibile la coesistenza di 
fotosensibilità infatti quando arrivano in ospedale si fa subito la ricerca con la fotostimolazione. 

-Forma idiopatica generalizzata o Sindrome di Janz (tutt'ora vivente a Berlino ha descritto 
questa crisi in un ragazza italiana per la prima volta) o Sindrome mioclonica giovanile, 

caratterizzata da scosse miocloniche che si manifestano al mattino, dopo il risveglio. Di solito i 
soggetti non se ne accorgono al risveglio, ma si accorgono quando compiono un' azione motoria 
come mescolare il latte e improvvisamente lanciano il cucchiaino involontariamente. Dal punto di 
vista elettrico troviamo delle polipunte, come se l'effetto eccitatorio fosse molto marcato; la 
distribuzione è bilaterale sincrona e simmetrica. 

Una volta che si riscontra questa forma, bisogna tenere conto che è molto facile trattarla, ma è 
difficile togliere la terapia. Un 25% guarisce, l'altro 75% deve prendere la terapia e non si sa per 
quale motivo ed attualmente si sta indagando a livello genetico se vi sono differenze o mutazioni 
influenti (ad es. a livello del Chr 6 o 15). 

Le mioclonie sono in genere bilaterali, isolate o ripetitive se coinvolgono gli AASS. Se coinvolgono 
gli AAII assieme a quelli superiori non cambia. Sono fenomeni molto rapidi dell'ordine di 2-300 
ms. e non si perde coscienza L'insorgenza è prevalentemente al risveglio e sono scatenate dalla 



privazione di sonno. C'è buona risposta al trattamento ma in molti casi si verifica, come detto, 
farmaco-dipendenza. In queste forme spesso può coesistere la fotosensibilità. E' importante sapere 
questo perché per la fotosensibilità possiamo usare il trattamento utilizzato nelle forme 
generalizzate, combinandolo a degli occhiali filtranti i quali bloccano certi tipi di stimolo luminoso 
e ne annullano l'effetto; funzionano molto bene, sono efficaci. 

Ovviamente in questi soggetti non abbiamo solo fotosensibilità, ma crisi generalizzate come le crisi 
miocloniche e a volte anche episodi di grande 

male. Si arriva fino alla 

forma completa in cui coesistono mioclonie massive bilaterali al mattino, fotosensibilità, crisi 
tonico-cloniche generalizzate ed anche assenze. E' pur vero che si tratta di una forma di epilessia 
idiopatica, in cui quindi il soggetto non ha nessun danno, però la presenza di più crisi prevede 
l'attuazione di una terapia sostanziosa. È una forma molto comune. 

Per la fotosensibilità c'è stata l'abolizione degli schermi tv che raggiungevano una certa soglia, 
attualmente non è più quindi un problema. Dal punto di vista pratico la fotosensibilità può essere 
data da alcuni tipi di luci utilizzati durante feste, eventi ecc. Può esserci anche una forma attivata 
dal pattern elettrico dei videogiochi. 

CRISI FOCALI 

Si distinguono in: 1 Idiopatiche 



idiopatiche del bimbo sono quelle definite "età correlate". La più comune è l'epilessia rolandica 
cosiddetta perché è una forma di epilessia con innesco a livello dell'opercolo rolandico. 
Quest'ultimo è una rappresentazione corticale che sottende la funzione della bocca, della laringe e 
della lingua. Nel momento in cui parte una scarica si hanno delle contrazioni cloniche che bloccano 
un lato del corpo. E' una forma tipica dell'età scolare, scompare con la pubertà. L'importante è 
saperla riconoscere. Alcune volte questi fenomeni sono molto radi nel tempo e non necessitano di 
terapia. In altri casi -più complessi- si associano ad una generalizzazione per cui è necessario stare 
più 

attenti. L 
a cosa curiosa è che qualche volta possono coinvolgere non solo l'emifaccia ma anche il braccio. Se 
noi pensiamo però a come è fatto l'homunculus di Penfield, è facile capire come la scarica passi 
dalla zona della bocca a quella della mano visto che le corrispettive rappresentazioni 
sull'homunculus sono proprio confinanti. Da un punto di vista elettrico sono in genere riconoscibili 
perché hanno delle crisi che sono relativamente rade quando si manifestano, ed hanno un quadro 
elettrico invece ricchissimo. Si vedono delle scariche talmente fitte che è impossibile pensare ad 
una forma diversa in quanto sembra di trovarsi di fronte a due focalità che vanno e vengono, in una 
persona per altro normale. Per crisi rade non si fa assolutamente niente. Spesso la terapia viene fatta 
laddove le crisi generino disturbo ed ansia nel bimbo. In generale si dice che come questo problema 
è comparso tende a passare. 



2 Sintomatiche 



l)Epilessie focali idiopatiche 



- Epilessia 
rolandica. 



Le epilessie 



-Epilessie 
occipitali. 



Esistono poi 



dei fenomeni di epilessia focale età correlata, con delle attività parossistiche posteriori, occipitali. 
Ce ne sono due varianti: 

• con esordio precoce: si risolve sempre bene. In questo caso le crisi sono parziali, di solito 
con vomito e deviazione tonica degli occhi, che girano in direzione controlaterale rispetto al 
lobo occipitale coinvolto. La remissione avviene attorno ai 12 anni. Il quadro elettrico è 
caratteristico perché si vedono queste punte nelle regioni occipitali. Hanno una caratteristica 
unica ossia quando uno apre gli occhi scompare e quando li chiude riappaiono. 

• con esordio tardivo: meno benigna; le crisi in questo caso sono di tipo visivo. Se il lobo 
occipitale sinistro è quello "irritato", si hanno dei sintomi visivi sul campo visivo 
controlaterale. Spesso sono seguite da mal di testa. Come diagnosi differenziale hanno 
l'emicrania con aura visiva, però nel caso di queste crisi tutto il fenomeno è estremamente 
compatto, si consuma nel giro di due tre minuti e poi subentra la cefalea postcritica. Quando 
il soggetto tiene gli occhi chiusi le scariche sono presenti, quando li apre le scariche 
scompaiono. Cosa curiosa è che nel momento in cui si registrano le scariche la persona non 
ha alcun disturbo. 



2)Epilessie sintomatiche 

Se si dice epilessia sintomatica si deve sempre pensare che vi sia una lesione. A seconda della 
regione coinvolta avremo dei diversi fenomeni. Se è coinvolto il lobo motorio frontale allora si 
avranno dei fenomeni critici motori 

controlaterali. Se è coinvolto il lobo 

parietale avrò dei fenomeni sensitivi controlaterali. La crisi motoria o sensitiva può evolvere, cioè 
può partire da una scarica che prende l'arto inferiore che poi sale e si esprime con una marcia che 
venne chiamata da Jackson marcia Jacksoniana appunto. Ci sono varie possibilità con cui può 
salire: sale solo da un lato e coinvolge piede, braccio e poi faccia oppure dalla faccia scende giù 
prendendo prima arto superiore e poi quello inferiore. Quello che non può fare è saltare da un lato 
all'altro (crisi focale rimane confinata nel settore); questo saltare da una parte all'altra suppone 
infatti la perdita di coscienza. 

L'epilessia del lobo temporale è quella più comune. È importante perché se noi riusciamo ad 
individuare la sclerosi temporale si può operare con ottimi risultati. Sono di due tipi le crisi del lobo 
temporale: me siale e laterale 

• La mesiale, coinvolgendo parte delle strutture limbiche, è sostanzialmente una crisi 

caratterizzata da comparsa improvvisa di una disturbo allo stomaco in posizione epigastrica 
che sale dalla bocca dello stomaco verso la faccia, dopo di che il soggetto perde il contatto e 
rimane con lo sguardo fisso. Si possono verificare anche degli automatismi buccali come 
sbiascicare qualcosa. Quello che si deve guardare in questi casi è come l'arto è tenuto in 
posizione distonica. Durante la crisi ci possono essere dei movimenti vari ma se a un certo 
punto il soggetto tiene un arto fisso in posizione distonica, quello ci indica che è da ricercare 
il focolaio in posizione controlaterale. Riguardo alla causa si è visto che in alcuni casi 
avviene in soggetti in cui durante il passaggio nel canale del parto avviene una deformazione 
del cranio particolare, che produce un incuneamento del giro dell'ippocampo nella scissura 
del tentorio. In questo modo avviene lo strozzamento dell'arteria cerebrale posteriore, della 
corioidea e della cerebrale media, che sono arterie che irrorano la parte basale del lobo 
temporale. S'ischemizza in sostanza il polo temporale e a distanza di tempo diventa 
epilettogeno. Non è detto che sia dovuto solamente al parto perché anche un evento 



particolare come una febbre alta o certe infezioni virali in periodo pre-natale possono 
causare un edema ben pronunciato con conseguente fenomeno ischemico. 



• Un altro tipo di epilessia del lobo temporale è quella laterale. Siccome in questo caso siamo 
vicini sia alla zona parietale, sia alla zona posteriore, abbiamo delle illusioni e delle 
allucinazioni uditive, pseudo vertigini e se viene coinvolta la parte più importante di sinistra 
si ha l'arresto del linguaggio, con una condizione di tipo afasico che si verifica durante la 
crisi. Possono evolvere verso il disturbo di coscienza. In genere durano più di un minuto, 
attorno ai due minuti circa. Se si individua la causa si può operare con risultati buoni. 

Sindrome di West 

La sindrome di West è rarissima, insorge attorno ai 6 mesi di età. Presenta una triade caratteristica: 
-rallentamento o regressione dello sviluppo 

psicomotorio. -crisi uniche che sono degli spasmi in 

flessione, ne compaiono a centinaia. -alterazioni 
elettriche talmente gravi da prendere il nome di ipsaritmia. 

Solitamente questi fenomeni capitano dove ci sono già delle lesioni preesistenti come ad esempio 
nella sclerosi tuberosa. In un terzo dei pazienti compare la sindrome di West in assenza di qualsiasi 
altro segno. 

In passato veniva definita come infausta, poi con la scoperta di una reattività particolare al cortisone 
si è assistito ad un salto qualitativo nel trattamento. Recentemente è poi stato usato il vigabatrin 
che è un farmaco non più utilizzato nell'età adulta perché dà problemi al nervo ottico, si usa solo 
nell'età pediatrica. 

La sindrome presenta un quadro elettrico caratteristico, richiede un trattamento immediato. Ci sono 
dei casi con agenesia del corpo calloso che innesca questi fenomeni. 

Sindrome di Lennox-Gastaut 

È emblematica per quelle che sono le crisi epilettiche sintomatiche, ovvero generalizzate e 
secondarie a lesioni strutturali. E un quadro pesantissimo e può far seguito in un terzo dai casi a 
West. Negli altri casi può far seguito a delle precedenti alterazioni di tipo focale. 

Triade di sintomi: 

-crisi toniche nel sonno 

-crisi atoniche in veglia: è un improvvisa perdita del tono per cui gli affetti cadono letteralmente a 
terra e si fanno male, motivo per cui si vedono girare con il caschetto. 

-assenze atipiche: le assenze in questo caso sono episodi prolungati di distacco. 

Su questa base, comune a tutti casi di Lennox-Gastaut, ci possono essere sia crisi focali, sia crisi 
focali secondariamente generalizzate, sia crisi miocloniche. Di fronte ad un quadro di questo tipo 
c'è un deficit di tutte le funzioni corticali superiori, con scarsissima possibilità di controllare le crisi 
e deficit permanenti. 



Domanda: Volevo sapere nel caso in cui ci siano delle crisi parziali è possibile che queste si 
manifestino con dei sintomi psicologici come ad esempio situazioni di derealizzazione e 
depersonalizzazione senza sintomi di tipo sensitivo o motorio ? 

Risposta: Se è una crisi le manifestazioni cliniche, che siano anche di tipo cognitivo, sono sempre 
le stesse. Bisogna tener conto anche che in alcune crisi la durata può essere ridotta 
tempisticamente, attorno al minuto circa. Poi abbiamo la cosiddetta fase di riorientamento cioè il 
soggetto passa da una condizione di confusione a una normale. Durante questa fase può assumere 
degli atteggiamenti che sembrano quasi aggressivi i quali sono una sorta di meccanismo di difesa 
contro chi è vicino. Non è il soggetto stesso a farlo ma è questo periodo che è particolare. 

(Vengono ora trasmessi una serie di video, mi limito ad aggiungere solo le cose aggiunte visto che 
sostanzialmente si vanno a vedere le manifestazioni cliniche finora trattate. Ndr) 

-Video in cui si vedono da un lato l'encefalogramma e dall'altra la manifestazione clinica. Da 
notare che l'EEG ci consente di vedere se c'è sincronizzazione tra la scarica e la manifestazione 
clinica. Se c'è la correlazione si parla di crisi. Se la scossa mioclonica non è correlata con l'attività 
elettrica non si parla di crisi. Si ricordi che i termini crisi parziale e crisi focale sono sinonimi, 
attualmente si usa di più il termine focale. 



-La neurochirurgia attualmente è estremamente utile su due settori: sulle crisi del lobo frontale e su 
quelle del lobo temporale. Gli esiti migliori si hanno sul temporale. 

-Nel momento in cui termina una crisi al paziente si fanno delle domande semplici come ad 
esempio cos'è una matita o una penna e si controlla come il soggetto risponde, per valutare se è 
stato coinvolto l'emisfero dominante per cui si hanno episodi di afasia che possono permanere 
anche nel riorientamento. 

-Passata la crisi si ha la fase in cui vi è un riorientamento che può essere più o meno lungo. 

-Si controllano anche le zone di distonia in modo da valutare un eventuale focolaio epilettico 
controlaterale. 

-Quando si hanno crisi generalizzate bilaterali non si fa assolutamente niente, si protegge 
semplicemente il paziente e poi lo si mette su un fianco in modo che l'eccesso di secrezione che si è 
verificato durante la forma tonica possa essere eliminato tramite la bocca. 

-Piccole assenze filmate. Il paziente viene incitato a respirare. Quando scatta l'assenza si blocca la 
respirazione perché l'assenza non è solo mancata percezione di quello che c'è intorno, ma si blocca 
tutto compresa una respirazione. Il tono posturale al contrario non viene però perso. 

-Un altro soggetto riesce a mantenere la respirazione perché l'assenza è breve, dura 2sec. 

Fine video. 

Stato di male epilettico 

Lo stato di male epilettico è un'emergenza. 



Le crisi possono ripetersi una dopo l'altra senza possibilità di recupero delle funzioni di vigilanza 
tra una crisi e l'altra: questa condizione viene chiamata stato di male. 

Le crisi per definizione non durano più di 5 minuti. Se una persona presenta una crisi che dura 10 
minuti dobbiamo operativamente considerarlo come "stato". Non si può sapere cosa c'è stato prima 
di vedere il paziente, ma se si può ravvisare che il fenomeno dura da più di 10 minuti, sia clonico, 
tonico bisogna considerarlo stato. È una misura operativa che è stata formulata qualche anno fa 
dagli americani non senza qualche opposizione. 

Uno stato può essere definito come crisi ricorrenti senza recupero intercritico delle funzioni basali 
del sistema nervoso. Tutti i tipi di crisi possono dare uno stato quindi sia le assenze, sia le crisi 
focali miocloniche sia le crisi generalizzate. La definizione operativa di stato è crisi continua con 
durata superiore ai 10 minuti. 

Lo stato di assenza non dà grossi problemi nell'identificazione, perché il senso rimane confuso per 

tutto il periodo in cui si ha lo stato di 

assenza. 

Il problema più grosso si ha quando un soggetto ha una crisi tonico clonica generalizzata che si 
ripete continuamente. A questo punto subentrano alcuni fattori: se uno stato di male generalizzato 
dura più di 30 minuti, si instaurano delle turbe neurovegetative e tali fenomeni creano le condizioni 
per lo sviluppo di edema cerebrale che a sua volta favorisce l' automantenimento delle crisi. È stato 
dimostrato come le lesioni neuronali annossi-ischemiche compaiono dopo 60 minuti di stato 
epilettico. È quindi un'emergenza assoluta e dev'essere trattata. 

Il termine ultimo sono i 30 minuti altrimenti si avranno dei danni permanenti. Dal punto di vista 
operativo, però, il tempo d'attesa prima di intervenire farmacologicamente è di 10 minuti anche 
senza sapere ciò che è successo prima (caso in cui arrivi un pz dal PS). Dopo i dieci minuti di 
osservazione, la crisi va aggredita. 

Si può arrivare fino al punto in cui si ha dissociazione elettro-clinica, cioè le scariche sono 
talmente frequenti che perdono il correlato clinico: non ci sono più le scosse cloniche mentre 
perdura un tracciato EEG estremamente alterato. Se la condizione perdura si può andare incontro 
successivamente ad acidosi metabolica, poi rabdomiolisi, edema polmonare fino al 
decesso. 

Terapia stato di male epilettico 

La prima cosa su cui intervenire in assenza di informazioni è somministrare una benzodiazepina. 
Una fiala endovena somministrata subito ed una dopo 10 minuti. Se dopo dieci minuti la situazione 
non è ancora sotto controllo si deve usare alternativamente della fenitoina sodica oppure del 
valproato. La fenitoina sodica è eccellente ma in alcuni casi può dare delle problematiche 
cardiache (bradiaritmie), se possibile è bene quindi informarsi su eventuali cardiopatie del paziente. 
Le fiale somministrate sono da 250 mg, è necessario fare una fiale endovena in 5 minuti ovvero 50 
mg al minuto, meglio se con monitoraggio dell'ECG. Se non passa si ripete la fiala, fino a 5 
fiale. Se il 

soggetto è cardiopatico si fa uso del valproato di sodio in fiale da 400 mg e si fanno almeno 3 fiale 
nel giro di breve tempo. O si ha controllo, oppure il soggetto va mandato in rianimazione dove 
viene posto in silenzio cerebrale. 



Tra qualche mese ci sarà la nuova commissione che si occupa di stato di male che ci darà le nuove 
linee guida, anche per soggetti con patologia epatica o renale. 
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LA NEVRALGIA DEL TRIGEMINO Epidemiologia e clinica La lezione tratterà del dolore e nello 
specifico di una sindrome clinica molto diffusa che è la nevralgia del trigemino. E' una sindrome 
dolorosa caratterizzata da parossismi di dolore di breve durata circoscritti in una o più zone delle 
branche trigeminali (fa vedere le tre branche trigeminali: oftalmica, mascellare e mandibolare). Le 
raffiche di dolore compaiono e scompaiono improvvisamente, sono brevi e folgoranti. 
Generalmente l'andamento del tempo della sintomatologia prevede che esordisca verso i 
cinquant'anni (raramente prima) e si manifesta con stilettate di dolore a livello della rima orale, 
angolo naso-labiale o angolo dell'occhio. Sono zone (definite "trigger") in cui uno stimolo non 
nocicettivo è in grado di determinare la crisi dolorosa. Con il passare degli anni le scariche 
parossistiche diventano più frequenti (spesso il paziente ricorda un evento accorso anni prima dove 
aveva avvertito una scarica poi auto risolta mentre si stava facendo la barba o si stava truccando). 
Talora la distribuzione del dolore fa pensare ad una patologia dentaria tanto che i pazienti vanno 
dall'odontoiatra, subiscono trattamenti superflui (a volte ci rimettono qualche dente) per poi essere 
orientati verso una diagnosi di natura neurologica. Se il dolore viene percepito al di fuori della zona 
trigeminale non è nevralgia trigeminale. Soprattutto nelle prime fasi della malattia non si hanno 
alterazioni neurologiche come disturbi di sensibilità che sono più frequenti in quadri di vecchia 
data. Una caratteristica tipica della nevralgia trigeminale è che risponde bene a farmaci antiepilettici 
(il farmaco d'elezione per il trattamento della nevralgia è la Carbamazepina tanto che se non 
risponde al farmaco si può tranquillamente mettere in discussione la diagnosi). Bisogna però 
prestare attenzione alla differenza tra resistenza e non responsività al farmaco (il paziente assume 
Tegretol/Carbamazepina e non riscontra alcun beneficio). Bisognerebbe aumentare la dose di 
farmaco finché non si ottiene il controllo della sintomatologia dolorosa anche se molto spesso la 
dose aumenta progressivamente fino alla comparsa di effetti collaterali e a quel punto ci si dovrebbe 
fermare e percorrere altre strade terapeutiche. Preparati anatomici Fa vedere una serie di immagini 
anatomiche delle tre branche (vedi immagine) con il ganglio di Gasser e la radice posteriore. In 
questo preparato è stato rimosso mezzo emisfero e si vedono meglio le tre branche, la radice 
posteriore sensitiva e motoria, la rocca petrosa (in parte demolita) e la radice major e minor che 
scavalcano l'apice della rocca e finiscono in fossa cranica media dove è alloggiato il ganglio di 
Gasser, inserito in uno slaminamento della dura madre. Il ganglio come la radice posteriore (nella 
porzione relativa alla fossa cranica posteriore, vicino al ponte) rappresentano bersagli della terapia 
della nevralgia. Eziologia Nei vecchi libri si parla di nevralgia essenziale (senza causa apparente). 
Oggi si parla di conflitto neurovascolare, cioè nella regione iuxta-pontina della radice trigeminale vi 
è un contatto abnorme tra una radice del trigemino e l'arteria cerebellare antero- superiore che nasce 
dall' arteria basilare (situata sulla faccia ventrale del tronco). L'arteria cerebellare antero-superiore 
gira intorno al tronco e passa medialmente alla radice trigeminale per vascolarizzare l'emisfero 



cerebellare. Con gli anni il parenchima cerebellare si riduce un po', l'arteria diventa esuberante e 
forma un ansa ("loop") che si incastra tra la radice trigeminale e la parete laterale del ponte. L'ansa 
produce una lesione della radice a causa di un martellamento continuo che piano piano scatenerà la 
nevralgia. La nevralgia compare se il conflitto si ha in quel determinato punto (e non più a valle o a 
monte) poiché si è visto che la mielina della regione colpita è di transizione (ibrido tra quella 
centrale e periferica), particolarmente vulnerabile ai traumi. Vengono fatte vedere delle immagini 
del Netter (vedi immagine) dicendo che è importante avere un'idea della tridimensionalità a fini 
chirurgici. Si vedono le emergenze dei nervi cranici, l'arteria basilare e cerebellare antero- superiore. 
Si coglie meglio nel preparato anatomico (vedi immagine) dove si vede l'ansa dell'arteria 
cerebellare antero-superiore che dalla superficie ventrale del ponte sale su per andare a 
vascolarizzare il cervelletto, ed è molto vicina alla radice trigeminale. Fa vedere un altro preparato 
anatomico (vedi immagine) del basso tronco (il tentorio è stato aperto) con le radici trigeminali ai 
due lati. Se fate una RMN o una TC si vedono in fossa cranica media le due radici trigeminali 
proprio come in questo preparato. La RMN viene normalmente chiesta per la diagnosi di conflitto 
neurovascolare, ma in realtà non è così sensibile (si coglie la vicinanza o una leggera deformazione 
del nervo). Il vero primo motivo è per escludere una patologia espansiva come un neurinoma 
dell'acustico o un meningioma, che possono esordire con una sintomatologia dolorosa simile o 
indistinguibile alla nevralgia trigeminale (fa vedere un caso di lesione espansiva in fossa cranica 
posteriore). La RMN va fatta quindi quando si sospetta un tumore o un'aneurisma arterioso che 
premono sulla radice trigeminale. In caso di sospetto di una nevralgia trigeminale, dare al paziente 
la Carbamazepina che probabilmente il dolore scompare. Se però ha un neurinoma o altri processi 
espansivi ma lenti, ve ne accorgerete solo quando avrà dato lesioni da compressione irreversibili e 
chirurgicamente difficili da risolvere (cioè tardi, dopo anni). FATE SEMPRE QUINDI LA RMN 
PRIMA DI DARE IL TEGRETOL, anche se è molto più infrequente il processo tumorale rispetto 
alla nevralgia. Qua vedete l'esempio di un'aneurisma della basilare che aveva dato un conflitto 
neurovascolare (vedi immagine) dove la manovra percutanea in questi casi risulterebbe essere a dir 
poco rischiosa. Patogenesi Si è già detto che il conflitto compare nella regione iuxta-pontina dove 
c'è la mielina di transizione. In caso di trauma continuativo succede quello che avviene quando un 
filo elettrico si svernicia (si hanno scintille). Nascono quindi impulsi ectopici a quel livello che 
continuano a bombardare il nucleo sensitivo primario senza che questi riceva alcun segnale dai 
recettori sensitivi periferici. C'è poi una trasmissione efaptica tra le fibre di piccolo e grande 
diametro, dove lo stimolo sensoriale viene percepito come dolorifico poiché l'impulso passa dalla 
fibra più grande "smielinizzata" (deputata all'afferenza sensitiva) a quella adiacente non 
mielinizzata deputata al dolore (questo è il motivo per cui le scariche dolorose possono seguire ad 
azioni come lo sfiorarsi il viso, il farsi la barba o il truccarsi). La causa è quindi il conflitto, ma la il 
meccanismo patogenetico si ha nel nucleo sensitivo primario che accoglie continue scariche, quindi 
si epilettizza (il proff. parla di epilessia sensoriale facendo riferimento alla nevralgia del trigemino). 
Per quello che si usa la Carbamazepina (antipilettico). Sicuramente il paziente stara meglio, magari 
avrà un beneficio solo per poche ore oppure dovrà fare una terapia continuata a dosi sempre 
crescenti. . .il fatto è che la nevralgia trigeminale è sensibile in maniera significativa alla 
Carbamazepina. Diagnosi Clinica (anamnesi ed esame neurologico). Esami strumentali TC o RMN 
(per escludere processi espansivi organici che sostengono la nevralgia; chiaro che il trattamento sarà 
poi differente: in un paziente con nevralgia da meningioma, una volta tolto il tumore la nevralgia 
scomparirà senza tornare mai più). Terapia - Medica: spesso il trattamento è soddisfacente e a vita; 
poiché soprattutto nelle prime fasi la nevralgia trigeminale si caratterizza da fasi di riacutizzazione e 
remissione, il paziente potrà essere trattato con alte o basse dosi di farmaco (Tegretol) a seconda dei 
periodi di recrudescenza. Si arriverà fino a quando non sarà più possibile gestire il paziente (è 
dobbiamo cogliere questo momento prima che la nevralgia possa recare danni importanti) sia a 
causa dell'età sia a causa soprattutto delle comorbidità (un paziente con problematiche 
cardiovascolari e che assume Carbamazepina è molto fragile, presenta instabilità di marcia e calo 
del sensorio più accentuati, con rischio di cadute e traumi); - Chirurgica (in caso di non responsività 



alla terapia medica): 1) Procedure lesionali (approccio sintomatologico, volto a ridurre l'intensità 
del sintomo interrompendo la via responsabile del quadro doloroso ignorandone in un certo senso la 
causa ); il ganglio di Gasser è un bersaglio tipico poiché facilmente raggiungibile tramite metodiche 
percutanee. La terza branca (mandibolare) del trigemino fuoriesce dal cranio attraverso il forame 
ovale che viene sfruttato dalla tecnica percutanea (anche a paziente sveglio) dopo aver preso tutta 
una serie di parametri con l'ausilio della strumentazione per imaging (si mira l'incrocio tra il 
pavimento della sella, il clivus e la rocca petrosa, vedi immagine). Attraverso il forame ovale si 
penetra nel cranio con una sonda a livello della cisterna trigeminale e si arriva al ganglio di Gasser. 
Si va a colpire una determinata regione del ganglio producendo una lesione con procedure 
chimiche, fisiche o elettriche. - Una delle prime metodiche prevedeva l'iniezione di alcool assoluto 
producendo una lesione temporanea e parziale del ganglio. La tecnica è molto complessa in quanto 
bisogna mettere il paziente in determinate posizioni per fare in modo che l'alcool rimanga per un 
tempo sufficiente in sede senza diffondersi; in realtà la diffusione liquorale è un evento abbastanza 
frequente e il paziente rimane "ubriaco" per un po', per cui è difficile circoscrivere la lesione in una 
determinata zona; - Un'altra metodica più elegante è la termocoagulazione del ganglio (proposta 
verso la fine degli anni '50) che permette di circoscrivere la lesione alla radice trigeminale dove si 
ha il dolore (es. in caso di nevralgia della terza branca trigeminale, se si lesiona tutto il ganglio in 
modo incontrollato si rischia di provocare una perdita di sensibilità della prima branca deputata 
all'innervazione corneale, con il rischio di provocare poi ulcere corneali; è importante in generale 
per quanto riguarda tutta la chirurgia demolitiva del dolore andare a colpire solo le fibre 
direttamente interessate); una volta punto il ganglio si introduce un elettrodo e si cominciano a 
provocare stimolazioni elettriche. Un tempo si faceva un'anestesia di brevissima durata per entrare, 
poi si risvegliava il paziente che riferiva le zone di ipoestesia corrispondenti alle fibre che venivano 
colpite dalla scarica a livello gangliare. Un'altra particolarità della diatermocoagulazione è quella di 
colpire selettivamente le fibre di piccolo diametro (nocicettive) risparmiando quelle di grosso 
diametro (propriocettive o tattili). Una volta infatti deciso il punto da lesionare (mappatura del 
ganglio) si fa passare la corrente elettrica con una termosonda riscaldando l'elettrodo inserito nel 
ganglio e monitorizzando la temperatura. Attorno ai 50-55 gradi si lesionano soprattutto le fibre di 
piccolo diametro poiché amieliniche e quindi più sensibili al calore. Raggiungendo quindi la giusta 
soglia si ottiene una riduzione importante della sensibilità dolorifica con una riduzione 
modestissima della sensibilità non dolorifica. Nonostante ciò la diatermocoagulazione non viene 
fatta in caso di compromissione della prima branca perché c'è comunque il rischio (seppur minimo) 
di alterare la sensibilità a livello corneale. Prima di provocare la lesione, quindi, dobbiamo stabilire 
in quale parte del ganglio siamo e anche a che distanza siamo dalla radice motoria, poiché la lesione 
delle sue fibre può comportare importanti deficit motori. Attraverso metodiche neurofisiologiche 
applicate alla neurochirurgia (volte a monitorare l'operato del chirurgo), si possono effettuare 
stimolazioni con shock singoli di 3-4 Hz aumentando progressivamente l'intensità di stimolazione 
finché non si ottiene una clonia del muscolo massetere. Sulla base dell'ampiezza di intensità 
registrata e di clonia del muscolo possiamo renderci conto a che distanza siamo dalla radice motoria 
e quindi per quanto tempo tenere aperta la corrente, a quanti gradi ecc. Si vede un paziente con una 
sonda inserita attraverso il forame ovale (vedi immagine) e in cui si nota un ago sottocute, poiché 
nella termocoagulazione la corrente viene fatta passare grazie ad un elettrodo di dispersione che 
funge da repere. Viene mostrata un'immagine (vedi immagine) in cui spiega che si inserisce 
attraverso la sonda prima l'elettrodo di elettrostimolazione, e poi un altro tipo di elettrodo per fare 
la lesione - Altro metodo fisico e lo schiacciamento del ganglio. Un tempo quando non si entrava 
attraverso il forame ovale, ci si creava l'accesso attraverso parziale demolizione temporale (si 
scollava la parete del temporale dalla base) e con un batuffolo si schiacciava il ganglio. Oggi lo si fa 
sfruttando l'accesso ovale introducendo un palloncino di Fogarty vuoto attraverso la sonda che, una 
volta raggiunta la cisterna trigeminale, viene riempito da un mezzo radiopaco (visibile quindi in 
radioscopia) provocando la compressione del ganglio. Dà pochissimi disturbi di sensibilità 
(particolarmente gradita al malato per questo motivo), viene effettuata in anestesia generale, dura 



pochi minuti. E' particolarmente gradita ai pazienti affetti da Sclerosi Multipla (hanno una più alta 
incidenza di nevralgia trigeminale poiché si possono creare placche di demielinizzazione lungo il 
decorso del nervo, infatti PENSARE SEMPRE ALLA SCLEROSI MULTIPLA IN CASO DI 
NEVRALGIA TRIGEMINALE NEL GIOVANE). - In ultimo la radiochirugia con gamma-knife (si 
lesiona sempre la porzione retrogasseriana della radice) in stereotassi (si ottengono dei punti di 
riferimento ricercati su radiografie, eseguite all'atto dell'intervento, ma spiega meglio la tecnica a 
fine lezione N.d.R.). Domanda: se è colpita l'oftalmica o la mascellare? Risposta: si predilige la 
microcompressione. Per la mascellare si può fare la diatermocoagulazione, ma si preferisce la 
microcompressione o la decompressione vascolare. 2) Procedure non lesionali (approccio 
eziologico, dove si cerca di risolvere la causa del conflitto neurovascolare). - Decompressione 
vascolare microchirurgica, concettualmente meno aggressiva rispetto alla diatermocoagulazione per 
il ganglio ma tecnica sicuramente più invasiva per il paziente (l'intervento dura di più, si deve 
effettuare una craniotomia ecc.). I punti di riferimento sono il seno sigmoideo e quello trasverso 
(vedi immagine). Da quest'ultimo si rileva il bordo del tentorio che divide il lobo occipitale 
(sovratentoriale) dal cervelletto ( sotto tentoriale), e giunto posteriormente rispetto alla mastoide 
continua nel seno sigmoideo portandosi in basso. Aprendo una finestra nel punto di passaggio fra 
seno trasverso e seno sigmoideo (incisione retromastoidea di 2-3 cm) possiamo avanzare scorrendo 
lungo la parete posteriore della rocca petrosa o al di sotto del tentorio lungo la parete superiore del 
cervelletto (l'importante è non attraversare il cervelletto). Quando si apre, il cervelletto si deliquora 
e si stacca dal tentorio per cui si apre un corridoio e in fondo arriviamo alla cisterna trigeminale 
(vedi immagine). Viene fatta vedere un immagine dove il nervo è stato deformato da un conflitto 
irrisolvibile, in quanto l'arteria lancia una collaterale che peggiora lo strozzamento del nervo (vedi 
immagine). Inoltre viene ricordato che la radice motoria ha dentro qualche fibra sensitiva (non fate 
finta di ignorarla!). Per evitare che il conflitto si riproponga si può interporre materiale vario come 
tessuto muscolare o teflon. (Fa veder un video con un intervento, dove mostra che l'ansa vascolare 
strozza il nervo lasciandone un'impronta importante. L'ansa avvolge" l'ascella" del nervo come un 
serpente. E' necessario poi interporre del teflon che isoli l'arteria al tentorio evitando che vi sia 
ulteriore conflitto in futuro). Qual è la terapia migliore? Viene fatta vedere una casistica dove 
vengono paragonate la microcompressione, la decompressione vascolare e la diatermocoagulazione. 
Viene considerato il risultato completo (assenza di dolore e di necessità di trattamento 
farmacologico), parziale (alcune scariche dolorifiche controllate da terapia medica) e scarso (più 
scariche dolorifiche e necessità di trattamento medico e/o chirurgico). Mettendo insieme il risultato 
completo e parziale si rasenta il 90% in tutte e tre le procedure. Ciò che cambia è il risultato a lungo 
termine: con la decompressione vascolare si supera l'80% di risultati soddisfacenti, mentre con le 
tecniche percutanee (microcompressione e diatermocoagulazione) in più dell '80% si ha recidiva del 
dolore con un tempo libero dal dolore di 2 anni. Per cui con una manovra percutanea si può dire al 
paziente che ha buone chances di rimanere libero da sintomatologia e terapia medica per 1,5-2 anni 
(considerando che la manovra può essere ripetuta tranquillamente più volte), con la decompressione 
vascolare c'è un 80% di possibilità di essere liberi dal dolore per 3-4 anni con effettiva guarigione 
clinica (in realtà a distanza di 10-15 anni si stanno vedendo comparse di recidive). Effetti collaterali 
Per le manovre percutanee abbiamo disturbi legati alla lesione del nervo (più lesioniamo, più il 
risultato è migliore, più c'è il rischio di effetti collaterali) come ipoestesie, parestesie ecc., nelle 
decompressioni vascolari (togliendo i rischi correlati all'anestesia generale, alla craniotomia ecc.) 
possiamo eccezionalmente avere deficit temporanei del IV nervo cranico (poiché decorre lungo il 
tentorio) o dell' Vili (deficit udito), ma stiamo parlando di casi contati sulle dita di una mano. (Il 
proff. racconta un aneddoto in cui ad un paziente da lui operato era stato diagnosticato un 
meningioma. In realtà il radiologo aveva scambiato il batuffolo di teflon lasciato li dopo 
l'operazione per una lesione tumorale). Domanda: quando ha detto che in caso di coinvolgimento 
della prima branca si opta per la compressione intendeva la microcompressione percutanea non la 
decompressione vascolare? Risposta: no no. La scelta tra decompressione vascolare e gli altri 
interventi (sintomatici) è a monte. Una volta che si decide per l'approccio sintomatico si tratta di 



decidere quale tecnica che si valuta insieme al paziente. Domanda: quindi si può fare la 
microcompres sione? Risposta: si certo. Domanda: il dolore da nevralgia trigeminale è anche da 
scarica spontanea o solo in seguito a stimolo sensitivo? Risposta: no no, anche spontanea. Il dolore 
può impedire al paziente di mangiare e di avere cura della propria igiene personale (sono malati 
chiusi in casa dove un semplice spostamento d'aria può evocare il dolore) . Domanda: quindi il 
dolore è dovuto ad impulsi ectopici che nascono. . . Risposta: è dovuto al fatto che la radice sensitiva 
primaria è diventata epilettica e comincia a scaricare. Lo stimolo trigger può aumentare la frequenza 
di scarica. Gamma-knife E' una macchina che consente di erogare una singola frazione di 
radiazione ad alte dosi tramite metodica stereotassica. Il concetto è che usando una sola sorgente, 
mirando in un punto preciso del cervello rischio di creare un tunnel, poiché il raggio y non si ferma 
li. Per cui metto un casco stereotassico al paziente e gli faccio una RMN che mi permette di 
ricostruire (facendo riferimento al casco) nello spazio esattamente dov'è il punto del cervello che 
voglio bersagliare. Anziché sparare in quella regione con un singolo fascio ad intensità 100 sparo 
100 sorgenti che collimano in un unico punto. Lungo il tragitto la dose non è nociva. Nel punto in 
cui incrociano ottengo invece un effetto sinergico. Il paziente viene sveglio alla mattina, fa la RMN, 
gli viene messo il casco, si fanno dei calcoli insieme ai fisici valutando il volume della zona che si 
vuole bersagliare, si programma la macchina in modo da erogare la dose stabilita, si mette il 
paziente nella gamma-knife, si fissa il casco ai supporti della gamma-knife e si esegue l'intervento a 
paziente sveglio con monitoraggio successivo per qualche ora. Viene utilizzata per il trattamento dei 
tumori cerebrali (piccole lesioni o recidive) o nell'ambito della neurologia funzionale (in malati 
distonici, con nevralgia trigeminale o una ciclotomia in pazienti affetti da disturbi ossessivo- 
compulsivi). E' un approccio invasivo ma non aggressivo. 
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Sbobinatatore: Zerbato Verena. Revisore: Miatello Chiara. 
Argomento: Medicina fisico-riabilitativa. 

Professore: . 



[Sbobina fatta senza il supporto delle slide. 

Il Prof annuncia di voler continuare sull 'impostazione delle scorse lezioni, ovvero trattare la 
medicina fisica e riabilitativa. NdR] 



Al di là che questi argomenti siano inseriti o meno nel corso di neurologia, sono importanti per 
lasciarvi un quadro della medicina fisica riabilitativa. 

Questa volta vorrei parlare della medicina fisica (l'altra volta ci siamo concentrati sulla riabilitativa) 
e in particolare vorrei fare una carrellata delle terapie fisiche, che sono una parte non indifferente 
della prescrizione che fa un fisiatra. Ne avrete sentito molto probabilmente parlare perché alcune le 
avrete fatte o voi o vostro nonno ad esempio. 



Si tratta di applicazioni di alcuni tipi di energia fisica a livello di vari distretti corporei a seconda del 
tipo di energia fisica ci sono delle indicazioni, delle controindicazioni e degli effetti che si possono 
ottenere. Si possono ottenere effetti dal punto di vista tissutale, metabolico, fisico nell'ottica di 
ottenere un miglioramento di alcuni tipi di sintomatologia. 

Andando a pensare che tra voi ci saranno persone che faranno i medici generici, alcuni sceglieranno 
ortopedia, altri reumatologia e così via ma comunque vi potrete trovare pazienti a cui consigliare 
una visita fisiatrica per fare delle terapie fisiche. Quindi è importante che sappiate quali sono le 
indicazioni per prescrivere una visita fisiatrica. Spesso capita che arrivino a fare delle visite alcuni 
pazienti con l'obiettivo di intraprendere una terapia fisica ma poi si scopre che hanno delle severe 
controindicazioni a esse. Quindi è importante conoscere un minimo queste terapie e le loro 
controindicazioni. 



Iniziamo dalla parte burocratica, che purtroppo costituisce una parte importante del nostro lavoro. 

Partiamo a trattare questa parte parlando di LEA: con LEA si intendono i Livelli Essenziali di 
Assistenza, essi sono consistono in tutte le prestazioni a carico del SSN (Sistema Sanitario 
Nazionale). In Italia ci sono 21 Sistemi Sanitari Regionali [il prof ha detto 20, ma sono 21 perché 
quelli delle Province Autonome di Trento-Bolzano sono separati. NdR] i quali possono integrare 
quello che di base offre lo Stato. I Sistemi Sanitari Regionali offrono qualcosa in più o in meno, 
sulla base purtroppo di bilanci, quindi non sempre sulla base della evidence based medicine. 

I LEA nazionali comprendono alcuni tipi di terapie. In particolare: 

• Magnetoterapia: consiste nell'applicazione di campi magnetici a un determinato distretto 
corporeo; 

• Elettroterapia di stimolazione: di muscoli normoinnervati o denervati. E' quella che si usa, 
ad esempio, nel caso in cui ci sia una lesione parziale in cui si vuole aspettare a fare una re 
innervazione: es. in seguito a un'ernia discale paramediana sinistra che impegna il forame 
tra L5 e SI e la relativa radice. Se questa compressione è importante e avviene per lungo 
tempo può dare una sciatica paralizzante che può portare a una paresi dei distretti innervati 
da quelle radici e avere ad esempio un piede cadente. Una volta rimossa la causa di 
compressione può accadere che il nervo non riprenda immediatamente la propria funzione 
ma che abbia bisogno di un tempo di reinnervazione. Il muscolo a valle se è denervato si 
atrofizza, quindi perde sarcomeri, può fibrotizzarsi e perdere di forza per cui mantenere il 
trofismo del muscolo denervato favorisce la ripresa funzionale e fa da stimolo al nervo per 
la successiva reinnverv azione. 

• Irradiazione infrarossa: è una tecnica di esotermia, con la quale si intende la cessione di 
calore dall'esterno a un determinato distretto corporeo attraverso l'esposizione di quel 
distretto corporeo a un'irradiazione infrarossa. 

• Paraf finoterapia: appartiene agli annali della medicina fisica ma si fa ancora in ambienti 
termali. Vi ricordo che il nostro SSN passa un ciclo all'anno di terapia termale su 
prescrizione del medico di base (prescrizione di tipo "S", su suggerimento dello specializta, 
per le terapie termali). Questo tipo di terapia si utilizza molto per l'artrosi delle mani: si fa 
immergere la mano in un bagno di paraffina calda, si benda la mano con un panno di lana e 
così viene lascia per circa 30-40 minuti. Si tratta di una tecnica di esotermia, con la quale si 
intende la cessione di calore dall'esterno verso l'interno, con l'obiettivo di aiutare l'antalgia 
nelle problematiche di tipo artrosico. 



• Crioterapia: si basa su principi opposti rispetto alla paraffinoterapia; è una tecnica che si 
usa in caso di infiammazione acuta e si basa sull'applicazione di ghiaccio su un distretto 
corporeo. E' molto usata dagli sportivi che fanno dei bagni ghiacciati dopo l'attività fisica, 
in particolare negli sport di contatto come il rugby, per prevenire infortuni di tipo muscolare, 
problematiche di tipo tendinitico ecc. 



La Regione Veneto riconosce anche altre terapie strumentali che il SSN non riconosce. In 
particolare: 

• Laserterapia 

• Ultrasuono terapia 

• Elettroterapia di tipo antalgico (TENS) 

• Mesoterapia: non si tratta di una terapia strumentale, ma è una forma particolare di terapia 
iniettiva (rientra nei LEA regionali nelle terapie fisiche prescrivibili, ma si troverebbe a 
cavallo con le infiltrazioni intrarticolari). Si tratta di una tecnica in cui si iniettano dei 
farmaci in determinati distretti corporei a livello del derma, creando più pomfi. Tra questi 
farmaci c'è sempre un anestetico che ha la funzione di vasocostrittore locale, che favorisce 
l'assorbimento degli altri farmaci. E' un tipo di terapia utile per trattare patologie di tipo 
muscolo-scheletrico e anche per la medicina estetica (molto usata per il trattamento della 
cellulite). 



La Regione Veneto prevede che ci sia un'esclusività di prescrizione delle terapie fisiche in 
convenzione sia a livello regionale che nazionale che sia esclusiva dello specialista in medicina 
fisica e riabilitativa. Solo il Fisiatra può prescrivere queste terapie in seguito ad un'analoga visita 
fisiatrica; inoltre, dove è fatta la visita e quindi prescritta una data terapia, va fatta anche la terapia 
poiché c'è una responsabilità di tipo medico-legale. E' così solo in Veneto e in Puglia. Questa è una 
cosa che dal punto di vista pratico è molto importante da sapere. 



La Regione Veneto passa alcune terapie solo in determinate condizioni cliniche che sono certificate 
dallo specialista in medicina fisica riabilitativa al momento della prescrizione. In particolare ci si 
riferisce a queste condizioni: 

• Lesione traumatica di tronchi nervosi o plessi nervosi. 

• Esiti di tipo protesizzazione articolare: es. un paziente con una protesi di ginocchio può 
avere gonfiore articolare post-operatorio o ipotrofia quadricipitale (molto frequente in 
particolare del vasto mediale); la medicina riabilitativa è può aiutare nel suo percorso di 
recupero tramite svolgimento di esercizi attivi in aggiunta a sedute di elettrostimolazione, 
per aumentare il trofismo muscolare. 

• Esiti di artroscopie: es. in caso di artroscopia di ginocchio (anche se il periodo di immobilità 
è breve così come il decorso post-operatorio, a volte capita che a distanza di 5 giorni 
dall'intervento si vede il paziente con una coscia un paio cm più piccola dell'altra). 

• Esiti di fratture e lussazioni. 

• Tendinopatie acute con compromissione motoria (ex epicondilite acuta). 

• Artropatie degenerative: es. un'artrosi in fase sintomatica acuta. 



• Esiti di interventi più generici sull'apparato locomotore (es. intervento sul tendine dopo una 
sua lesione). 

• Dorsolombalgia acuta con significativa limitazione funzinale. 

• Cervicobrachialgia acuta o lombo sciatalgia acuta, con anche rischio di compromissione 
delle radici cervicali/lombali. 



Esempio: se andate a giocare a calcio e vi procurate una distorsione di caviglia, in pronto soccorso 
vi dicono che non avete niente e vi fanno un bendaggio, vi dicono di metterci un po' di argilla 
affinché la caviglia si sgonfi. Se, invece, vi consigliano di fare gli ultrasuoni ve li pagate, perché la 
distorsione non rientra in questi criteri di esenzione. 

Un altro esempio di patologia non inclusa nei criteri è la distrazione della articolazione 
sternoclaveare (anche in casi molto dolorosi con artriti post-trauma distrattivo e tali da richiedere un 
intervento chirurgico). 



Le terapie che non rientrano mai in queste convenzioni sono: 

• Elettroforesi: uso di correnti continue per ionizzare determinate sostanze farmacologiche in 
modo da favorirne la penetrazione all'interno determinati segmenti corporei. 

• Tacarterapia 

• Magnetoterapia 

• Onde d'urto 



Per quanto riguarda le terapie in regime non condizionato, qualsiasi medico può fare prescrizione. 

[Divaga dicendo che ci sono terapie o interventi medici che legalmente solo gli specialisti del 
settore possono fare, mentre in altri casi non c 'è vincolo legislativo. NdR] 



Controindicazioni assolute delle terapie fisiche (valide per tutte): 

• presenza di dispositivi impiantabili come pacemaker o valvole cardiache meccaniche, sia 
perché alcune terapie fisiche producono o applicano dei campi magnetici sia perché ci 
potrebbero essere delle interferenze tecniche perché non si sa cosa possa succedere; 

• gravidanza, perché non si sa se alcune applicazioni potrebbero avere effetti sul feto (es. la 
laserterapia); 

• neoplasie, perché alcune terapie hanno effetti trofici o neoagnio genetici sui tessuti e 
favoriscono processi di replicazione cellulare (es. donna con artropatia alla spalla ma 
precedente K.mammella, in cui c'è rischio di residui neoplastici). 



Poi ci sono controindicazioni terapia-dipendente . 



Vediamo quali sono le terapie fisiche di maggiore interesse. 
ONDE D'URTO 

Tipo di terapia fisica che ha una forte specificità qui a Verona, dove c'è uno centri più quotati in 
Italia. Si tratta di terapie che hanno applicazione in campo ortopedico e anche in campo 
neuorologico. 

Le onde d'urto sono onde acustiche ad alta potenza, sono un po' come degli ultrasuoni ma mille 
volte più potenti di questi ultimi. 

[Accenna alla disponibilità di diversi macchinari, senza specificare, perché ritiene non siano di 
nostro interesse. NdR] 

Danno luogo a due effetti: uno diretto di tipo meccanico e uno indiretto. Per parlare dell'effetto 
meccanico basta pensare, esempio, alla litotrissia che consiste nella frantumazione meccanica dei 
calcoli: in ambito fisiatrico questo effetto è usato nel trattamento delle calcificazioni. 

Questi due effetti di tipo fisico come si esplicano da un punto do vista terapeutico? 

• Si ha disgregazione e successivo riassorbimento di strutture cristalline. 

• Si hanno effetti di osteoinibizione quando avviene un'applicazione di tipo focale, es. su 
calli freddi delle pseudoatrosi (la applicazione di onde d'urto favorisce la ripresa dell'attività 
a livello del callo osseo). 

• Si hanno iperemia e neoangiogenesi, che si risolve nell' aumentare la vascolarizzazione di 
un determinato distretto. 

• Si hanno effetto trofico, effetto analgesico, effetto antalgico. 

• Si hanno effetti di cavitazione. 



Perciò le principali indicazioni dal punto di vista ortopedico sono: 

• Tendinopatie inserzionali, di tipo calcifico e non (es. fascite plantare, estremamente 
dolorosa); 

Le indicazioni dal punto di vista neurologico stanno prendendo sempre più vie. Durante la prima 
lezione avevamo parlato di spasticità, quando un muscolo è spastico si verificano due fenomeni che 
sono alla base dell'assunzione di un determinato pattern da parte di una articolazione: aumento 
riflesso di stiramento (componente neurologica della spasticità in quanto alterazione del primo 
motoneurone) e variazione delle proprietà Teologiche muscolari, quindi la parte più biomeccanica 
legata al fatto che la parte elastica varia la propria composizione a causa di una metaplasia fibrotica 
(per cui si ha una sostituzione di sarcomeri con tessuto connettivale e adiposo). 

Nella spasticità il trattamento con le onde d'urto abbinato al trattamento con tossina permette di 
agire su entrambe queste componenti. 



[Discorso rielaborato. NdR] 

È stato svolto uno studio in cui si è valutata questa duplice componente in bambini che erano affetti 
da paralisi cerebrale infantile e presentavano vari tipi di pattern di spasticità (es. piede equino, 
gomito flesso, braccio flesso, polso flesso). I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi e tutti 
sottoposti a trattamento con tossina botulinica con un dosaggio/kg. Successivamente un gruppo ha 
eseguito un ciclo di onde d'urto sulla muscolatura spastica in cui era stata iniettata la tossina, sono 
stati valutati con scala clinica di Ashworth ed esaminati con la modalità ecografica di 
elastosonografia (indice indiretto di quanto sia fibrotico quel muscolo): ne risultò che tali pazienti 
avevano una riduzione del grado Ashworth che corrispondeva a una riduzione degli indici di 
rigidità, dando un'ulteriore conferma dell'azione delle onde d'urto sulla parte muscolare di una 
patologia neuorologica. 

*Scala di Ashworth (con cui si misura la spasticità da 0 a 4): viene saggiato il riflesso tonico che 
può essere evocata nel momento in cui si esegue uno stretch rapido di un distretto muscolare, es. 
stiramento improvviso di un gomito flesso del paziente. La reazione (anche definita 'reazione del 
coltello a serramanico') può essere: nulla (grado 0 della scala), oppure ci può essere una resistenza 
lieve (grado 1), moderata (grado 2), importante (grado 3), oppure posso anche non fare lo strech e 
trovare un distretto articolare bloccato (grado 4). Esiste una versione modificata di questa scala in 
cui è inserito il grado intermedio (grado 1+), per il quale si intende la presenza di una reazione 
lieve-moderata che non coinvolge più del 50% del range articolare. La scale misura anche quanto il 
muscolo è diventato poco elastico, per cui spesso si ha difficoltà a scorporare la componente 
neurologica da quella meccanica. 



Controindicazioni alle onde d'urto : 

• in vicinanza di gonadi, encefalo e midollo spinale non andrebbero applicate le onde d'urto, 
perché hanno un effetto di cavitazione [Testualmente: se si applicano vicino allo scroto fate 
le palline frizzanti al paziente . NdR]; 

• dove ci sono cartilagini fertili, perché si ha disgregazione delle strutture cristalline; 

• pazienti con coagulopatie, poiché si ha neoangiogenesi (possono formare ematomi). 



Pazienti con pseudoartosi: in questo caso fate fare le onde d'urto. 

Per cui se siamo reumatologi se abbiamo un paziente con reumatismo extra- articolare con 
tendinopatia calcifica possiamo far fare le onde d'urto ed è molto importante ricordare le 
controindicazioni. 

Nel caso di un paziente con spasticità: non abbiamo a disposizione solo la tossina ma anche le onde 
d'urto. 



DOMANDA: nel momento in cui ci sono evidenze dell'efficacia delle onde d'urto perché non sono 
convenzionate e la paraffinoterapia sì? 



RISPOSTA: la logica è solo economica, politico-amministrativa. Per quanto riguarda la 
paraffìnoterpia, un 'applicazione costerà 5 euro, se si fa una seduta di onda d'urto si spende anche 
50-100 euro. 



TECARTERAPIA 

E' una terapia non convenzionata, ma molto usata attualmente anche se di recente sviluppo. 

E' una tecnica di endotermia, ovvero una tecnica in cui si ha produzione di calore all'interno del 
tessuto che si tratta (forma di termoterapia endogena, anziché essere ceduto calore dall'esterno 
come avviene nella paraffinoterapia), ma viene usata un'energia fisica per scaldare la struttura che 
vogliamo trattare. 'Tacker' è un acronimo che sta per trasferimento energetico capacitivo resistivo 
(è un marchio registrato anche se ci sono altre macchine che fanno la stessa cosa). 

Funziona secondo il principio del condensatore: condensa cariche elettriche in diversi tessuti a 
seconda della loro resistenza elettrica, e l'accumulo di cariche elettriche porta all'aumento dela 
temperatura di quel tessuto. 

Si utilizzano due elettrodi e si provoca la condensazione di cariche elettriche tra questi due. Si può 
utilizzare attraverso tre modalità: capacitiva , resistiva , mista (capacitivo-resistiva). 

-Nella modalità capacitiva uso un elettrodo isolato, con una superficie di ceramica quindi, il quale 
non fa altro che attirare le cariche elettriche su di sé: in questo modo si trattano i segmenti più 
superficiali perché le cariche si accumuleranno sotto l'elettrodo attivo. Si mette una cremina in 
modo da favorire uno scambio elettrico con il tessuto e poi si esegue un massaggio circolare o 
lineare che fa disperdere calore che altrimenti si accumulerebbe fino a causare un ustione. Il Target 
di questa modalità sono muscoli e tessuti molli. 

-I tessuti profondi come i tessuti articolari, periarticolari, osteotendinei prediligono la modalità 
resistiva. L'elettrodo non è più in ceramica (non è più isolato) e quindi le cariche non si 
accumuleranno più sulla sua superficie, ma su quel tessuto tra i due elettrodi che ha maggior 
resistenza elettrica, per cui i target sono i tessuti ossei e periarticolari. Per evitare un eccessivo 
accumulo locale si fa anche in questo caso un massaggio circolare. 



Questo tipo di terapia ha tre tipi di effetti fisici : 

• biochimico: si ha stimolazione di meccanismi metabolici a livello cellulare; 

• termico: si ha un aumento del calore, profondo, diffuso e omogeneo; 

• vascolare: si ha aumento del flusso ematico e del flusso linfatico. 



Gli effetti terapeutici che posso ottenere sulla base degli effetti fisici appena visti sono: effetti 
antalgici, antiinfiammatori e antiedemigeni, trofici, decontratturanti. 



Indicazioni tearpeutiche : 



• Patologie muscolari tipiche dello sportivo (es. contratture, stiramenti, strappi o distrazioni 
muscolari), perché in questi casi aiuta ad accelerare il recupero. Con intestità di applicazione 
diverse. [Esempio: la vecchietta con artosi di ginocchio fa una seduta a giorni alterni o due 
volte alla settimana per 2-3 settimane, mentre lo sportivo fa anche due sedute al giorno. 
NdR] 

• Assorbimento di ematomi e contusioni [Ancora, tipicamente nel caso di traumi sportivi, 
dove si cerca di favorire il recupero più veloce possibile. NdR] 

• Borsiti e tendinopatie 

• Pubalgia dello sportivo 

• Traumi articolari 

• Patologie croniche e recidivanti come le lombalgie [Esempio: classico 'colpo della strega ' 
che consiste in una contrattura muscolare acuta con blocco antalgico che si risolve bene 
con la tecarterapia, poiché il calore ha effetto decontratturante e antalgico, riducendo la 
sintomatologia e favorendo il recupero. NdR] 

• Artrosi 

• Miositi 

• Capsuliti adesive 

• Patologie venose e linfatiche. 



[Digressione sullo sportivo: se si forma un ematoma dopo una contusione muscolare prima di tutto 
si fa il PRICE, acronimo di Posture, Rest, Ice, Compression, Elevation. Questo per evitare che si 
formi un ematoma, il quale può annullare il perìodo di recupero. La prima cosa che farete appena 
sarete abilitati sarà l 'assistenza alle gare, per cui questa cosa la dovete sapere. NdR] 



DOMANDA PROF: Cosa si fa dopo che si toglie un gesso? Vi è mai successo? 

STUDENTE: Ho avuto una frattura di ulna e radio. Quando ho tolto il gesso c 'è stato un gonfiore 
della mano, perché c 'è stata compressione del circolo venoso e linfatico. Si ha un edema tale per 
cui a volte il paziente pensa che l 'ortopedico abbia sbagliato e pensa di avere ancora il braccio 
rotto. L 'edema in questi casi si risolve con farmaci, ma anche tecarterapia e laserterapia che 
trovano indicazioni proprio nel gonfiore delle piccole articolazioni. 



Controindicazioni alla tecarterapia : 

• presenza di sostanze plastiche (es. catetere); 

• protesi uditive, per il rischio che si possano fondere dentro l'orecchio; 

• presenza di protesi metalliche è relativa, perché si lavorare attraverso la modalità capacitiva 
non ci sono problemi. 



DOMANDA: non ho capito come funziona il fatto delle protesi metalliche e perché la 
controindicazione in questo caso è relativa ? 

RISPOSTA: Se io uso la modalità resistiva, quella che accumula cariche nel tessuto con maggiore 
resistenza elettrica, se accumulo su osso il metallo vicino quando è sottoposto ad una fonte di 
calore non fa altro che scaldarsi. Scaldandosi non fa altro che danneggiare i tessuti che ci sono lì 
intorno. Se invece si vuole applicare sulla stessa zona ma con la modalità capacitiva, modalità in 
cui le cariche elettriche non si condensano sull 'osso ma su tessuti superficiali, per cui l 'osso con la 
sua placchetta è presente in basso, e non superficialmente, e problemi non ce ne sono. 



MAGNETOTERAPIA 

Si tratta di un tipo di terapia molto utile soprattutto se farete gli ortopedici. 

Si tratta di una somministrazione di campi magnetici, quindi 1' 'esposizione di un determinato 
segmento corporeo a un campo magnetico che può essere di varia intensità. 

Tra gli effetti causati troviamo: effetto biostimolante, effetto antiedemigeno, effetto vasoattivo e 
un effetto antalgico. 

L'effetto biostimolante si estrinseca nell'aumento dell'attività calcio-cinetica. 
[Discorso rielaborato. NdR] Il campo magnetico si applica 

Il paziente si stende su un lettino posizionando la parte che si vuole trattare in prossimità di una 
specie di cerchio e vi rimane distesa per un determinato tempo, oppure c'è una somministrazione di 
un campo magnetico tra due solenoidi. E' utile saperlo perché esistono delle intensità di campi 
magnetici diversi e dei tempi di applicazione diversi. 

I tempi di applicazione, secondo il tariffario regionale, sono di 20 minuti quando c'è un dolore di 
tipo artrosico. Se c'è un problema di consolidamento osseo il tempo di applicazione varia dalle 6 
alle 12 ore al giorno, anche non continuative. Esistono degli apparecchi portatili con timer e il 
paziente non sente nulla (se sente dolore o ci sono arrossamenti vuol dire che i tempi di 
applicazione sono eccessivi). Si posso noleggiare in farmacia e anche detrarre dalle spese mediche. 

La durata della terapia è di solito di circa 15-20-30 giorni. Nel caso di un ritardo di consolidamento 
osseo dura almeno 30 giorni o addirittura è necessario ricorrere alle onde d'urto o ad una 
combinazione delle due terapie (magnetoterapia e onde d'urto). 



Indicazioni terapeutiche : 

• Fratture (nel caso delle fratture non complicate è utile per accelerare i tempi di recupero per 
cui può essere utile per un paziente che ha un gesso si applichi un campo magnetico perché 
appunto ha effetto antalgico e di accelerazione dei meccanismi di riparazione) 

• Pseudoartrosi 



• Osteoporosi [// professore aggiunge: ricordate che esiste una correlazione diretta tra la 
densità ossea e il grado di potenziamento dei gruppi muscolari che agiscono su quel 
distretto. Per cui si può consigliare dell'attività fisica anche all'anziano, poiché il 
potenziamento muscolare fa aumentare la densità ossea ed è locale e l 'aumento di densità 
ossea è direttamente proporzionale ad esso]. 

• Morbo di Sudek. 



DOMANDA: Non ho mai bene capito cos 'è la Sindrome algodistrofìca di Sudek? 

RISPOSTA: è un fenomeno particolare che si crea come conseguenza solitamente di un 
traumatismo a livello distale (è molto frequente ai piedi, alle caviglie, alle mani). E' come se si 
creasse una sorta di osteoporosi locale. Vi faccio un esempio: ho avuto un paziente che è cascato 
da una scala e si è rotto il secondo metatarso circa 4 mesi fa. Ora il paziente ha ancora il piede 
gonfio, sudato, arrossato, dolentissimo e sta bene solo se sta fermo, anche un minimo movimento dà 
dolore. Dalla lastra si capisce che si è creata osteoporosi non solo nell 'osso che aveva subito la 
frattura ma anche nei metatarsi vicini. Nel morbo di Sudek si crea un circolo vizioso tale per cui 
l 'osso decalcificato dà dolore, il quale a sua volta dà immobilità, la quale non fa altro che 
aumentare la decalcifìcazione dell 'osso, che aumenta il dolore, e a sua volta l 'immobilizzazione, 
che comporta anche una alterazione della vascolarizzazione locale con gonfiore. Per fare diagnosi 
esegue una risonanza o una radiografia o termografia. 

Quindi vi potete trovare un paziente che per un trauma banale è stato immobile per un lungo 
periodo e pensate che abbia una trombosi venosa profonda in realtà trovate che ha il morbo di 
Sudek. Il primo trattamento da fare è: spezzare il circolo vizioso immobilità-decalcificazione- 
dolore. Si può aiutare il paziente con la magnetotereapia, la quale deve essere fatta per 4-6 ore al 
giorno. Inoltre il paziente dovrà stare immobile il meno possibile anche se ha male. Nei casi più 
gravi si somministrano bifosfonati, nei casi gravissimi si somministrano boli endovenosi di 
bifosfonati. Poi si deve fare comunque la fisioterapia. 



Controindicazioni alla magnetoterapia: 

• risonanza magnetica; 

• pezzi di sintesi metallica. 



Nota: fino alla prima metà degli anni '90 quello che veniva impiantato era di ferro. Se pezzi di ferro 
passano in RM, questi si scaldano e possono dare lesioni ai tessuti circostanti otre che a dolori: è 
necessario fare sempre un'anamnesi corretta e tenere conto di impianti metallici risalenti a prima 
degli anni '90, presenza di eventuali schegge di metallo (vedi mani dei meccanici) o presenza di 
nodi chirurgici in metallo ad esempio i punti sternali. Da metà anni '90 si usano materiali di sintesi 
(viti, chiodi) biomagnetici che non danno questi problemi. 



DOMANDA: una volta avevo una lesione al legamento collaterale laterale e ricordo di aver fatto la 
crioterapia e contemporaneamente una terapia in cui indossavo degli occhialini. 



RISPOSTA: ne parliamo ora, si tratta della laserterapia. 



LASERTERAPIA 

Effetti : 

• fototermico 

• trofico (attiva enzimi della sintesi proteica) 

• riscaldamento tissutale 

Questo si traduce da un punto di vista clinico in un effetto antinfiammatorio, antiedemigeno, 
antalgico e biostimolante. 



Si può fare una distinzione tra laser: a bassa, media e alta potenza. Spesso ci sono laser che 
mischiano le diverse potenze (bassa, media, alta) per avere i diversi effetti specifici. 

Esempio: il laser Nd:YAG è ad altissima potenza, usato per trattamenti di segmenti corporeri 
profondi (es. muscolo piriforme). 



DOMANDA (in riferimento alla domanda precedente): Qual è il senso di questa terapia? Ricordo 
di aver provato un caldo terribile e poi subito dopo freddo. 

RISPOSTA: secondo il mio parere non dovevano fartelo fare, avrei preferito gli ultrasuoni o 
tecarterapia perché hanno anche effetto biostimolante. L 'ultrasuono rende i fluidi più liquidi (ha 
come le onde d'urto un effetto di cavitazione) per cui per esempio nelle tendiniti croniche è 
preferibile rispetto al laser, che invece si usa di più nelle forme acute di tendinite. In caso di 
tendinite cronica o anche lombalgia si ha stasi del circolo. 



Controindicazioni assolute alla laserterapia : 

• diatesi emorragica 

• neoplasie 

• somministrazione vicino agli occhi 



controindicazioni relative alla laserterapia : 



• somministrazione in corrispondenza dei giorni carotidei in pazienti con aritmie o alterazioni 
pressorie 

• flogosi infettive 

• pelle molto scura 

• tatuaggi [Se si fa laserterapia dove c 'è il tatuaggio si altera cromia della zona con tatuaggio 
e il paziente può fare una denuncia perché è rovinato. NdR]. 



Indicazioni : quando voglio ottenere antalgia, effetti anti-infiammatori e la stimolazione del circolo 
in condizioni edemigene. 

Esempio: nella tendinite di De Quervain, una tendinite del polso, molto frequente, che va a colpire 
il tendine estensore e adduttore del police. E' dolorississima e il paziente ha il polso gonfio. 
Patognomonico della patologia è il segno di Finkelstein: fate chiudere il pollice all'interno della 
mano e flettendo lateralmente il polso, in tal modo si provoca una distensione a livello della guaina 
con relativo dolore. Il paziente salta dal letto per il dolore se il segno è positivo. Laser a media 
potenza è utilizzato per pazienti che hanno questa patologia. 



ULTRASUONI 

Si tratta di una terapia usata abbastanza frequentemente. Gli ultrasuoni sono delle onde sonore 
meccaniche che hanno potenza inferiore a quella delle onde d'urto. Sono le stesse onde sonore che 
vengono applicate nell'ecografia. 

[Ricorda la scelta del tipo di US da applicare per avere la visualizzazione desiderata: con un 
ecografo un addome ( struttura profonda ) devo usare una sonda a frequenza bassa, mentre per 
l 'angiogenesi di una piccola articolazione devo prendere una sonda a frequenza alta, che penetra 
poco in profondità e ha un 'altra definizione. NdR] 

Effetti fisici ottenuti dagli ultrasuoni: 

• termico: si ha passaggio di energia che provoca endotermia (sviluppo di calore all'interno 
dei tessuti); 

• meccanico: effetto di cavitazione, effetto emulsionante su alcuni essudati infiammatori 
(attenzione all'effetto di cavitazione e a non applicare gli ultrasuoni vicino alle gonadi). 

Sono applicati tramite una testina di ferro (assomile a un cilindro) che può essere applicata a 
contatto con la cute del paziente attraverso un gel (come per l'ecografia) oppure, se il mio target 
dovesse essere una superficie irregolare, si applicano gli ultrasuoni in un contenitore di acqua nel 
quale viene inserita la mano del paziente e quindi si ha una distribuzione più omogenea degli 
ultrasuoni. 

L'emissione può essere continua o alternata. 



Nel caso in cui si utilizzi l'applicazione a immersione, le frequenze saranno più alte perché ho 
maggiore dispersione. Se uso applicazione a contatto, dovrò applicare una frequenza più bassa. 



Indicazioni : 

• Tenditi 

• Borsiti subacute e croniche 

• Alcune patologie malattia di Dupuytren (ispessimento fibrotico a livello della aponeurosi 
palmare, che capita molto spesso in pazienti con diabete e in pazienti che lavorano con le 
mani. Nelle forme iniziali si possono usare ultrasuoni o anche le onde d'urto per cercare di 
disorganizzare questa fibrotizzazone perché altrimenti se progredisce la mano perde la 
propria funzionalità). 



TENS 

Tra le forme di elettroterapia antalgica, è la terapia più studiata e quella che ha più evidenze. TENS 
è l'acronimo di Stimolazione Elettrica Nervosa Transcutanea. 

Non ha altro tipo di effetto, se non quello antalgico. 



Indicazioni : 

• Forme algiche, in particolare per dolori muscolo scheletrici; 

• Nevriti; 

• Dolore neuropatico come per esempio la sciatica (tens utile sia a livello lombare sia livello 
più distale lungo il percorso del nervo sciatico); 

• Dolori post-operatori; 

• Dolori di natura reumatica; 

• Fibromialgia; 

• Nevralgia post erpetica: l'herpes zoster può lasciare una volta che si è risolta 1' eruzione 
cutanea una forma di nevralgia locale (attenzione: a volte si rischia di far riprendere 
l'eruzione cutanea, per cui questa deve essere quindi fatta in una fase di remissione 
completa della malattia) 

Questo tipo di terapia è prescritto molto dagli anestesisti. 



MESOTERAPIA 



Si tratta di un tipo di terapia che può interessare tanti tipi di specialisti perché ha tanti tipi di 
applicazioni. 

Si tratta di una tecnica di somministrazione di farmaci. Si usano aghetti piccoli di 4-6 mm si fanno 
iniezioni a livello del derma facendo un pomfetto, come se fosse una puntura di zanzara. 

Il farmaco non fa altro che percolare e diffonde lentamente al tessuto capillare sottostante 
l'epidermide. 

Attraverso questa tecnica si possono somministrare tutti i farmaci che desideriamo. 

E' possibile unire i farmaci e somministrarli contemporaneamente, ovviamente salvaguardando le 
proprietà chimiche del singolo farmaco: ricordate che se si mescola un farmaco acido con una base 
si crea un sale, il quale precipita e può scatenare delle forme di reazione allergica, necrosi cutanea, 
che rendendo dolente la cute e difficilmente sottoponibile a successive iniezioni. 

Che tipo di farmaci si usano? Come base si usa un anestetico come la procaina o la lidocaina. 
L'anestetico dà vasocostrizione locale facendo aumentare l'assorbimento degli altri farmaci 
somministrati nel cocktail. Poi si usa una soluzione fisiologica o acqua per soluzioni iniettabili 
(diluente). Poi si possono usare al massimo altri due farmaci. 

Esempio: se si uniscono Voltaren (pH 8,4) con Lidocaina (acida), si forma un sale. 

Esempio: Se ci troviamo di fronte un paziente con cervicalgia inietto un fans, con miorilassante più 
lidocaina e diluente. 

Ovviamente le caratteristiche dei farmaci rimangono tali nonostante il fatto che siano somministrati 
assieme (vedi soprattutto allergie). 



Lezione di Neurologia del 26/5/2015 (1) 



Sbobinatatore: Bombardelli Nicolo'. Revisore: Morbin Giorgia. 

Argomento: INFEZIONI DEL SNC ED ENCEFALITI SU BASE NON INFETTIVA. 

Professore: Monaco. 

Il prof, premette che affronterà il capitolo delle encefaliti in maniera tradizionale, ma aggiunge che 
negli ultimi 2-3 anni (e quindi sui libri non si trova) è emersa una serie di encefaliti su base 
autoimmune (v. Fine sbobina) e che questa nuova categoria pare avere un'incidenza non irrilevante 
e pertanto bisognerà prenderci confidenza. 



TERMINOLOGIA CLASSICA 



meningite: infiammazione delle membrane di rivestimento (si dice pachimeningite nei rari casi in 
cui coinvolge solo la dura madre; comunque va tenuto presente che ad una meningite in genere si 
associa sempre anche uno screzio encefalitico); 

encefalite: infiammazione del parenchima cerebrale; 

mielite: infiammazione del midollo spinale; 

meningoencefalite: infiammazione delle membrane di rivestimento con diffuso interessamento del 
parenchima cerebrale. 

C'è poi il gruppo degli ascessi (raccolte di essudato purulento che si formano all'interno di un 
tessuto): 

ascesso encefalico: raccolta purulenta localizzata nel parenchima nervoso; 

ascesso epidurale: raccolta purulenta localizzata fra teca cranica e superficie esterna della dura 
madre; 

ascesso o empiema subdurale: raccolta purulenta localizzata nello spazio subdurale tra aracnoide e 
dura madre. 



MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLE INFEZIONI DEL SNC 

febbre; 

leucocitosi; 

cefalea; 

alterazioni dello stato mentale; 

possibile presenza di segni neurologici focali. 



AGENTI EZIOLOGICI DELLE MENINGITI 

Le meningiti più frequenti sono quelle virali, che di solito sono quelle più benigne. Le "meningiti 
asettiche" sono quelle in cui non si riesce ad individuare un agente eziologico e in realtà sono 
spesso di origine virale. 

Nelle meningiti batteriche gli agenti eziologici più comuni sono H. influenzae, S. pneumoniae 
(pneumococco) e N. meningitidis (meningococco). Va però tenuto presente che c'è una correlazione 
tra fascia d'età e agente eziologico più comune: 

sotto il mese di vita (nel neonato): Streptococcus agalactiae; 



tra il mese e i quattro anni di vita: H. influenzae; 



tra i cinque e i ventinove anni di vita: meningococco. 
Infine esistono delle rare cause non infettive di meningite: 
LES (che talora può addirittura esordire con una meningite); 

farmaci (in particolare i FANS, spesso in soggetti affetti da LES che assumono FANS); 
malattie autoimmuni (ad esempio sindrome di Behcet). 

CARATTERISTICHE CLINICHE DI MENINGITE BATTERICA ACUTA 

Caratteristiche cliniche precoci sono: 

febbre; 

fotofobia; 

irritabilità; 

rigor nucalis (che si può evocare con le manovre di Kernig e Brudzinski, perché tali manovre 
stirano le radici nervose e quindi evocano dolore essendo le meningi che le ricoprono infiammate); 

assenza di segni di lato e assenza di segni di ipertensione endocranica (papilledema); 

in alcuni casi disturbi di coscienza o di vigilanza. 

CONDIZIONI PREDISPONENTI ALLE MENINGITI BATTERICHE 

infezioni delle vie respiratorie; 

infezioni della mastoide e dei seni paranasali; 

pregressi interventi neurochirurgici e traumi cranici (che possono lasciare soluzioni di continuità 
con l'esterno); 

immunodepressione; 

alcolismo. 

EPIDEMIOLOGIA MENINGITI BATTERICHE 

L'incidenza della meningite batterica è 50-100 casi per 100.000 abitanti all'anno. Il 75% riguarda 
bambini sotto i 5 anni. 



Fattori importanti da tenere in considerazione sono: età del paziente, malattie concomitanti (diabete, 
alcolismo, condizioni che portano all'immunodepressione). Inoltre ci sono alcune categorie di 
pazienti particolarmente suscettibili a sviluppare meningiti batteriche: 

splenectomizzati e affetti da anemia falciforme sono più suscettibili a sviluppare meningite da 
pneumococco; 

pazienti che hanno subito traumi cranici o interventi neurochirurgici sono più suscettibili a 
sviluppare meningite da stafilococchi o da Gram negativi; 

anziani e soprattutto immunodepressi sono più suscettibili a Gram negativi, pneumococco e alla 
Listeria. 

In definitiva per quanto riguarda l'eziologia bisogna sempre tener presente sia la fascia d'età sia la 
presenza di condizioni predisponenti. 



MANIFESTAZIONI CLINICHE 

Nei bambini una delle manifestazioni cliniche (che nell'anziano può mancare) è la febbre, ci sono 
poi la rigidità nucale, la letargia, il vomito, cefalea e fotofobia. 

Agli esami ematochimici si riscontra leucocitosi periferica. 

Si riscontra sempre aumento della pressione liquorale ( > 300 mmH20) e aumento della pressione 
intracranica > 600 H20 (e ciò può determinare nel bambino al di sotto dei 2 anni di vita un bulging 
a livello delle fontanelle). 

Una delle manifestazioni cliniche più evidenti, specialmente nei neonati, è quella delle crisi 
epilettiche (nel 30-40% dei casi). 

Alcune condizioni di meningite sono associate a segni particolari, ad esempio a segni cutanei come 
rash maculo-papulare che può essere associato ad una forma meningococcica oppure ad alcune 
forme virali. Un caso grave di meningite può presentare una paralisi coinvolgente alcuni nervi 
cranici con alterazioni della motilità oculare e segni focali, ed infine può sfociare in un quadro di 
franca encefalite. 

Nella forma meningococcica spesso si ha una iponatremia da secrezione inappropriata di ADH 
(iponatremia che di per sè può essere responsabile di letargia, confusione, crisi epilettiche), (il prof, 
osserva che nelle malattie neurologiche bisogna essere prudenti ad attribuire tutte le 
manifestazioni cliniche ad un'unica condizione e bisogna sempre considerare l'eventualità della 
presenza di più condizioni concomitanti) 



Nell'adulto l'agente eziologico più comune è lo pneumococco; (alcune) condizioni predisponenti 
sono otiti, sinusiti, alcolismo, diabete. 

Nell'anziano le manifestazioni cliniche più frequenti sono stupor e disorientamento, mentre il rigor 
nucalis è presente nel 50% dei casi e la cefalea nel 20% dei casi. 



Va fatta una distinzione fra rigidità nucale (segno di meningite) e rigidità cervicale. 



Nel rigor nucalis c'è un collo rigido alla flessione, cioè una resistenza muscolare alla flessione 
passiva del capo, tale resistenza è data da un riflesso doloroso perché vengono stirate le radici 
nervose; tale resistenza non si osserva alla rotazione del capo. 

Nella rigidità cervicale si trova resistenza sia alla flessione che ai movimenti di lateralità del capo; 
la rigidità nucale può essere dovuta a cause ortopediche quale la spondilosi oppure ad ipertono 
muscolare (come ad esempio nel Parkinson). 



APPROCCIO DIAGNOSTICO 

Si basa sull'esame del liquido cefalorachidiano. 

Ci sono delle controindicazioni: 

- paziente con grave disturbo di coscienza; 

- paziente con segni focali che potenzialmente può avere masse occupanti spazio ed un condizione 
predisponente all'ipertensione endocranica, perché alla sottrazione del liquor potrebbe verificarsi un 
movimento di erniazione cerebrale 

- papilledema. 



Si valutano: 

pressione del liquor (il prelievo deve essere fatto in decubito laterale, perché col paziente seduto la 
pressione di per sé già aumenta); l'aumento di pressione del liquor è un possibile segno di 
meningite: 200-500 mmH20 

analisi citologica: in caso di meningite è quasi sempre presente una pleiocitosi (da 50 a 10.000 
leucociti per mmc); sebbene in genere la presenza di neutrofili faccia pensare ad una forma 
batterica, vi è anche la possibilità che siano presenti nelle fasi precoci di una forma virale; 

neutrofilia 

importanti sono l'aumento di proteine e la riduzione del glucosio (la glicorrachia va valutata 
contestualmente alla glicemia); nelle forme batteriche e neoplastiche c'è riduzione del glucosio, 
nelle forme virali no; 

striscio per cercare di individuare il tipo di batterio coinvolto in modo da avere subito una prima 
indicazione (capire se sono bacilli o se sono cocchi); in seguito si fa una coltura per identificare con 
precisione il batterio, ciò però richiede più tempo (chiaramente non si aspetta il risultato per 
instaurare una terapia antibiotica); 



in realtà per la ricerca di molti agenti eziologici si può procedere direttamente con la PCR. 



Le colture ematiche sono positive nel 40% dei casi; inoltre si fanno anche test per antigenemie 
batteriche (Haemophilus, pneumococco, meningococco). 



COMPLICANZE DELLE MENINGITI BATTERICHE 

- L'ipertensione endocranica può determinare un' erniazione cerebrale , in particolare può esserci 
ernia dell'uncus (che per compressione detemina una sindrome piramidale omo- o controlaterale e 
sintomi legati alla compressione del III nervo cranico con midriasi areagente alla luce che può 
progredire in una vera e propria paralisi dell'oculomotore con occhio deviato verso l'esterno e verso 
il basso). NB: 1' ernia può essere provocata anche dalla puntura lombare 

- Altra complicanza è dovuta alla presenza di ischemie che possono portare a formazione di infarti 
ischemici . 

- idrocefalo , in particolare quando vengono interessate le cisterne della base e viene creata 
un'ostruzione alla circolazione liquorale. 

- crisi epilettiche . 



MENINGITI VIRALI E MENINGITI ASETTICHE 

Le meningiti virali di solito sono benigne, fanno il loro corso e si autorisolvono (fra l'altro non si 
hanno neanche tanti farmaci con cui trattarle). 

Col termine "meningiti asettiche" ci si riferisce a sindromi cliniche di infiammazione delle meningi 
ove non vengono identificati comuni agenti batterici, sindromi che in genere si caratterizzano per 
benignità e assenza di segni parenchimali. Nonostante il termine "asettiche", la maggior parte sono 
causate da virus, batteri, micoplasmi e funghi; in alcuni casi invece sono dovute a cause 
autoimmuni, a farmaci, a neoplasie. 



Forme virali non benigne sono quelle legate agli enterovirus. 

- Nel neonato è una malattia sistemica da contaminazione transplacentare, che si caratterizza per 
presenza di febbre, vomito, rash cutaneo, rigidità nucale e bulging alle fontanelle; vi si associano 
altre importanti manifestazioni quali miocardite, epatite con necrosi, enterocolite. La morbidità e la 
mortalità sono abbastanza alte. La febbre è difasica : all'inizio è legata all'infezione sistemica, poi 
ricompare quale effetto dell'infiammazione delle meningi. 



- Nell'adulto invece gli enterovirus causano, oltre ai segni meningei, segni sistemici da faringite, 
diarrea e mialgie. 



All'esame del liquor si osserva come nelle prime fasi possano essere presenti da 100 a 1.000 
neutrofili per mmc, tale quadro poi evolverà con maggiore presenza linfocitaria. 

Il trattamento di queste forme si fa con infusione di immunoglobuline. 



Cause non infettive: 

LES (2-4% dei casi di LES hanno manifestazioni meningitiche); 

uso di FANS; a volte l'uso di immunoglobuline; alcuni farmaci antineoplastici; alcuni farmaci 
antiepilettici (carbamazepina); alcuni antibiotici; tipicamente queste forme iatrogene rispondono ai 
corticosteroidi. 



(Una cosa da tenere presente è che la pleiocitosi liquor ale si può trovare anche in altre condizioni: 
in seguito a crisi epilettica, nell'astinenza alcolica, in seguito a ictus.) 



Tra quelle a causa probabilmente infettiva (forse è coinvolto l'herpes zoster) o forse non infettiva 
rientra la meningite di Mollaret: molto fastidiosa, si presenta con episodi ricorrenti di meningite 
asettica, i sintomi sono abbastanza gravi (febbre alta, cefalea, algie nucali e lombari), a livello 
liquorale c'è un aumento delle cellule con caratteristica presenza di cellule mononucleari giganti . 
Pur essendo una condizione che non lascia esiti, si tratta di una condizione molto disagevole per il 
paziente a causa del suo carattere ricorrente e dell'assenza di strumenti terapeutici. 



MENINGITI SUBACUTE E CRONICHE 

Si manifestano nell'arco di parecchie settimane fino a qualche anno. Tali meningiti presentano 
sintomi fluttuanti e possono essere confuse con meningiti acute ricorrenti. Hanno un esordio 
graduale. 

Un tempo una causa importante era quella tubercolare (una meningite della base che coinvolgeva 
nervi cranici i centri ottici e che quindi lasciava importanti esiti), ad oggi se ne vedono meno anche 
perché vengono trattate prontamente. 

Di solito la febbre non è prominente e prevalgono alterazioni della vigilanza e segni neurologici 
focali. 

Le cause infettive sono prevalentemente legate a tubercolosi, criptococcosi, spirochetosi, 
coccidiomicosi, histoplasmosi. 



Tra le cause non infettive troviamo il LES, la sarcoidosi e le carcinomatosi (con prognosi molto 
infausta). 



ASCESSI CEREBRALI 

Si tratta di un capitolo interessante perché riguardano la categoria crescente di pazienti 
immunodepressi (ad esempio pazienti con HIV) o immunosoppressi con terapia farmacologica (in 
espansione anche grazie all'introduzione dei farmaci biologici nell'ambito di patologie autoimmuni, 
ad esempio la sclerosi multipla). 

Agenti coinvolti sono batteri, micobatteri, funghi, protozoi (ad esempio il criptococco), elminti. 

L'incidenza è bassa nella popolazione generale: 0,4-0,9 su 100.000 persone all'anno. Nella 
popolazione di pazienti immunodepressi o immunosoppressi tale incidenza aumenta moltissimo. 

I fattori predisponenti sono: 

infezione da HIV; 

terapie immunosoppressive; 

interventi neurochirurgici o traumi cranici; 

infezioni dei seni paranasali, delle mastoidi o delle ossa del cranio; 
infezioni dentarie; 
endocardite e batteriemia. 



L'ingresso dei batteri è per continuità nel 50% dei casi; per disseminazione ematogena nel 30% dei 
casi; non è noto nel restante 20%. (dati aggiornati a review di due mesi fa) 



In pazienti che ricevono terapia immunosoppressiva per trapianti di organi solidi o di cellule 
staminali, gli agenti coinvolti più frequentemente sono i funghi (90%; aspergillo e candida) oppure 
la nocardia. 

In pazienti immunodepressi per malattia , gli agenti coinvolti più frequentemente sono TBC e 
toxoplasma. 

In pazienti che hanno subito interventi neurochirurgici o traumi cranici, gli agenti coinvolti più 
frequentemente sono S. aureus e S. epidermidis e bacilli Gram negativi, ma anche streptococchi ed 
inoltre sono possibili infezioni polimicrobiche; in questi casi la diffusione avviene per contiguità da 
foci parameningei (orecchio medio, mastoide, seni paranasali). 



La diffusione ematogena si riscontra in presenza di patologie cardiache, polmonari, oppure in 
presenza di foci a distanza a livello della cute e dei denti; l'agente più frequente è lo stafilococco. 



Quando il patogeno raggiunge il parenchima cerebrale all'inizio c'è un piccolo focolaio di 
infiammazione (cerebrite), con successiva infiammazione perivascolare; in seguito si instaura una 
necrosi centrale e attorno adesso si forma un edema per trasudazione di liquido dai vasi infiammati 
nel contesto di un'alterazione della barriera ematoencefalica. Allo stato florido attorno alla necrosi 
si forma una capsula con accumulo di fibroblasti e neovascolarizzazione. 



MANIFESTAZIONI CLINICHE DEGLI ASCESSI CEREBRALI 
cefalea (manifestazione più frequente); 

febbre (può essere assente, in particolare nei pazienti con HIV); 
alterato livello di coscienza; 

segni neurologici dipendenti dalla sede dell'ascesso (a livello frontale determinano disturbi 
comportamentali, a livello del tronco e del cervelletto determinano paralisi dei nervi cranici, 
disturbi dell'equilibrio, della coordinazione e della marcia, a livello della fossa cranica posteriore 
possono comprimere il quarto ventricolo e determinare idrocefalo con conseguenti cefalea e 
alterazioni dello stato mentale); 

crisi epilettiche nel 25% dei casi all'esordio. 



Chiaramente le manifestazioni sono tanto più eclatanti quanto grandi sono le dimensioni 
dell'ascesso e dell'edema perilesionale. 

I pazienti con ascessi di origine ematogena hanno dei segni sistemici all'esordio correlati con la 
patologia che determina l'immissione in circolo dei patogeni (ad esempio una febbre all'esordio può 
non essere dovuta all'ascesso bensì alla patologia sistemica). 



La diagnosi differenziale non sempre è facile; si può porre nei confronti di linfomi cerebrali 
primitivi (in particolare nei pazienti con HIV), di tumori, di stroke, di meningite. 



La diagnosi strumentale di solito si fa con la TAC con mezzo di contrasto (neovascolarizzazione e 
edemi si associano a presa di contrasto); inoltre la TAC dà informazioni sulla sede e sul numero di 
ascessi (in genere quelli multipli sono di origine ematogena). La TAC ci mostra un ascesso come un 
centro ipodenso con un anello isodenso e tutt'attorno un'ampia zona di edema (che può raggiungere 



dimensioni enormi, in particolare in pazienti con HIV che hanno sviluppato un ascesso da 
toxoplasma, che però dopo adeguata terapia può regredire). 

Con la RM si vede un centro ipointenso con un enhancement ad anello ed una zona ipointensa 
tutt' attorno corrispondente all'edema. 

Per differenziare il suddetto quadro di imaging ad esempio nel contesto di diagnosi differenziale tra 
ascesso e linfoma cerebrale primitivo sono disponibili delle metodiche come le sequenze in 
diffusione della RM, altrimenti si deve ricorrere a metodiche di imaging funzionale (PET). 



COMPLICANZE E OUTCOME DEGLI ASCESSI CEREBRALI 

l'ascesso arriva a coinvolgere il sistema ventricolare, determinando una ventricolite (altissima 
mortalità; bisogna intervenire prontamente posizionando un drenaggio esterno e somministrando 
attraverso il quale un'adeguata terapia); 

idrocefalo (specialmente negli ascessi della fossa cranica posteriore); 

alterazioni di coscienza; 

crisi epilettiche o stati di male epilettico. 



Per quanto riguarda la terapia, oltre a farmaci specifici contro gli agenti patogeni, è utile la 
somministrazioni di corticosteroidi. 



ENCEFALITI ACUTE E CRONICHE 

// prof, tiene molto all'encefalite erpetica, perché è un'emergenza (con prognosi molto severa se 
non trattata) che va assolutamente riconosciuta anche se la sua incidenza è molto bassa 



Per quanto riguarda l'aspetto clinico delle encefaliti, tanti segni sono condivisi con le meningiti; in 
alcune forme sono presenti particolari segni sistemici. 

L'encefalite può essere focale o diffusa, e determinare crisi focali o generalizzate, alterazioni delle 
funzioni corticali superiori. 



Per quanto riguarda le cause: 

più frequenti sono l'herpes simplex e gli altri della famiglia degli herpes virus; 



tra i virus ad RNA: virus dell'influenza, gli enterovirus, il poliovirus (che fa parte degli enterovirus; 
ci sono ancora dei focolai in alcune parti del mondo), alcuni virus responsabili di malattie 
esantematiche, il virus della rabbia, alcuni arbovirus, retrovirus (HIV che in realtà dà una forma 
particolare di encefalite cronica) 



ENCEFALITE ERPETICA 

Il prof, ribadisce che questa va riconosciuta e che qualora ci sia anche solo un minimo sospetto va 
indagato a fondo (quindi va fatta rachicentesi) per non rischiare di non trattare prontamente questa 
forma di encefalite. 

L'infezione da virus erpetici è quasi ubiquitaria nella popolazione e ha la caratteristica di rimanere 
latente a livello dei gangli delle radici dorsali e a livello del ganglio trigeminale, oppure a livello dei 
linfociti nel caso del virus di Epstein-Barr. 

La maggioranza dei casi di encefalite erpetica dell'adulto è dovuta all'herpes simplex di tipo 1 . 

L'herpes simplex di tipo 2 è responsabile dell'encefalite erpetica nel neonato e in qualche caso 
sporadico nell'adulto. 

Sia HSV-1 che HSV-2 causano mielite; l'HSV-2 nell'adulto di solito causa una meningite benigna. 

I meccanismi di danno neuronale comprendono sia l'azione del virus in sè sia la risposta 
immunitaria dell'ospite. 

In 1/3 dei casi l'encefalite è risultato dell'infezione primaria (cioè del momento in cui ci si infetta la 
prima volta venendo a contatto col virus), invece in 2/3 dei casi è risultato di una riattivazione del 
virus. 

II virus raggiunge il cervello attraverso il nervo trigemino oppure attraverso il nervo olfattivo (e ciò 
è stato preso da alcuni a dimostrazione del fatto che il virus causa un'encefalite limbica). 

L'incidenza è di 2-4 casi per milione di abitanti all'anno. 

La mortalità nei casi non trattati è del 70%, nei casi trattati è del 19-28%. In ragione dell'alta 
mortalità e dei possibili gravi reliquati, va intrapreso il trattamento in presenza anche solo di un 
minimo sospetto . 

I sintomi che esordiscono in maniera acuta e che devono allertare sono: febbre, cefalea, disturbi di 
tipo psichiatrico, disfasia, crisi epilettiche focali e generalizzate, disturbi mnesici, deficit motori 
focali, vomito. In particolare molto frequenti sono disfasia e crisi epilettiche focali . 

Per cui se si è in presenza di determinati sintomi e con un tracciato EEG suggestivo di crisi 
epilettiche focali, bisogna avere un forte sospetto. Ricorrendo alla RM si trovano alterazioni del 
segnale caratteristicamente a livello fronto-basale e dell'insula del lobo temporale. 

Si deve anche ricercare la presenza di sequenze virali nel liquor ; ma in presenza del suddetto quadro 
clinico (disfasia, crisi epilettiche, deficit di memoria recente, deficit motori focali, vomito) si deve 
partire immediatamente con la terapia antivirale. 



(il prof. Monaco dice che questa è l'unica encefalite che chiederà all'esame e che dovremo portarci 
nel nostro bagaglio di medico) 



In seguito il prof, introduce un capitolo emergente, quello delle encefaliti su base autoimmune. 



ENCEFALITI SU BASE AUTOIMMUNE 

Le encefaliti su base autoimmune sono un capitolo emergente con una crescente casistica negli 
ultimi anni. Esistono anche le encefaliti su base paraneoplastica, ma sono già note da una ventina di 
anni e sono già state abbastanza bene caratterizzate (forme di encefalite limbica, di encefalite del 
tronco, di cerebellite; mentre altre forme paraneoplastiche si esprimono con interessamento del 
sistema nervoso periferico, del muscolo). 

Il meccanismo autoimmunitario prevede sia componente cellulare che componente umorale. Esso 
si rivolge sia contro antigeni citoplasmatici o nucleari neuronali sia contro antigeni di superficie 

neuronali. 

Le encefaliti su base autoimmune si stanno caratterizzando in questi ultimi 4-5 anni ed il prof, ci 
espone uno dei tre casi clinici che ha incontrato in questi ultimi anni: 



CASO CLINICO: donna di 32 anni che aveva avuto una gravidanza 7 mesi prima, a cui era stata 
fatta una diagnosi di depressione post-partum a causa di sintomi depressivi insorti nell'arco di vari 
mesi; in seguito sviluppa un'ipersessualità (un disturbo del comportamento che sorprende molto in 
famiglia poiché la signora è molto religiosa, insegnante di catechismo e di religione a scuola), che 
viene anch'essa ritenuta di natura psichiatrica; viene vista da molti centri e la diagnosi rimane 
sempre quella e quindi viene trattata con antidepressivi e benzodiazepine, ma non ci sono 
miglioramenti; durante uno dei ricoveri inizia a presentare disturbi dell'equilibrio e una disartria; a 
questo punto viene consultato un neurologo che propone una RM, la quale mostra alterazioni di 
segnale a livello di ponte, mesencefalo, talamo ( N.B. Nel 50% di queste forme la RM è negativa ), 
quindi la paziente viene trasferita al reparto del prof.; all'ingresso la paziente è atassica, presenta 
mioclonie agli arti superiori, ha una postura distonica delle mani e discinesie alla bocca e alla 
lingua, e ha prove cerebellari positive (disdiadocinesia), i riflessi sono vivaci, c'è un modesto 
ipertono plastico, ha rallentamento dei movimenti saccadici, una ridotta espressione verbale, una 
disartria e una ipofonia (quindi ci sono manifestazioni attribuibili a disturbi piramidali, 
extrapiramidali, cerebellari). Vengono richiesti una serie di esami ematochimici; si dosano i marker 
tumorali per escludere che non si tratti di una forma paraneoplastica. Si esegue una rachicentesi; sul 
liquor si esegue una citofluorometria per caratterizzare i linfociti (e questo consente spesso di fare 
diagnosi in condizioni difficili come i linfomi); si studiano dei marker surrogati di danno neuronale 
(ad esempio proteina 14-3-3); si fa PCR per tutti i virus possibili; si chiedono le bande oligoclonali 
(esame che si esegue per la sclerosi multipla) che risultano positive. Si fa una EEG che mostra 
alcune alterazioni. Si valutano i potenziali evocati somatosensitivi, motori, visivi, e si riscontra un 



rallentamento dei potenziali visivi. Si esegue un'ulteriore RM che mostra esiti di una "neurite ottica 
retrobulbare". Si esegue degli esami di spettroscopia in cui si valuta l'N-Acetil-Aspartato (un 
marker neuronale che di solito diminuisce quando c'è una perdita neuronale), la colina (indice di 
turnover di membrane cellulari), i lipidi (indicativi di necrosi); in definitiva il neuroradiologo dà un 
responso sulla base della presenza di metaboliti nella zona lesionale considerata (infatti tale esame 
valuta solo la zona lesionale e non l'encefalo nella sua interezza). Si esegue il dosaggio degli 
autoanticorpi contro gli antigeni onconeuronali, che risultano negativi. Si esegue il dosaggio degli 
anticorpi contro gli antigeni di superficie, in cui si trova una positività per gli anti-NMDAR. Si 
intraprende dunque una terapia con corticosteroidi e si osserva un miglioramento pur permanendo 
disturbi comportamentali (e ci sono state una serie di problematiche legali con separazione dal 
marito e affidamento del figlio, e medico-legali circa la sua guarigione o meno). 

Con terapia corticosteroidea e infusione di immunoglobuline ha avuto un miglioramento del quadro 
piramidale, extrapiramidale, cerebellare e in parte di quello corticale superiore con disturbi 
comportamentali ridotti ma non spariti (tutto ciò osservabile sia nella clinica che alle immagini 
RM). Ha continuato la terapia immunosoppressiva per un anno e mezzo, poi si è rivolta ad un'altra 
struttura che ha interrotto tale terapia. 



Riassumendo si trattava di un'encefalite da anticorpi anti-NMDAR. Tale patologia si riscontra 
prevalentemente nelle donne di giovane età (sotto i 30 anni). La tipica progressione della malattia 
prevede: 

- una fase prodromica con cefalea e febbre; 

- una fase psichiatrica con alterazioni dell'umore, agitazione, insonnia, allucinazioni, alterazioni 
comportamentali, disturbi di memoria e del linguaggio; 

- una fase caratterizzata da disturbi del movimento e da disturbi di coscienza , ridotto livello di 
coscienza, discinesie orofacciali, corea, mioritmia, rigidità, alterazioni posturali, e anche crisi 
epilettiche; 

- un'ultima fase con disfunzione autonomica e ipoventilazione che può portare a morte (gli anticorpi 
vanno ad oscurare i recettori eccitatori dell'NMDA anche nei centri autonomici e nei centri 
respiratori). 

Quindi quando alla RM (pur essendoci positività solo nel 50%) si presentano dei quadri tipici (con 
interessamento limbico) si associano quadri clinici analoghi a quello descritto si fa partire la 
suddetta batteria di esami. 

L'encefalite da anticorpi anti-NMDAR risulta più frequente nelle donne di giovane età anche perché 
spesso si associa a teratoma ovarico. 

Tipicamente risponde ad una terapia con corticosteroidi e infusione di immunoglobuline e alla 
plasmaferesi. 



Esistono altre encefaliti limbiche con quadro simile alla RM che riconoscono in altri autoanticorpi 
la loro origine (di solito diretti contro altri recettori del glutammato o contro recettori del GABA). 



Le manifestazioni cliniche che devono farci venire il sospetto di encefalite limbica (e quindi 
eventualmente approfondire con RM e ulteriori esami) sono: 

- alterazioni di memoria a breve termine, 
-confusione, 

- crisi epilettiche, 

- iponatremia (nel 60% dei casi in alcune forme). 

In definitiva, in presenza di quadri simili a quanto detto, bisogna prendere in considerazione 
l'ipotesi di encefalite limbica. 



CASI CLINICI DI ASCESSI CEREBRALI 

Uomo africano di 39 anni, in Italia da 9 anni, autista. Sviluppa una debolezza progressiva 
all'emisoma di destra, presenta lieve disartria e accusa cefalea da due giorni. Viene sottoposto ad 
una TAC cranio che mostra un'area di alterato segnale a livello dei gangli della base di sinistra con 
un vasto alone edemigeno e uno spostamento della linea mediana verso destra (a causa della lesione 
occupante spazio). All'esame obiettivo neurologico: paziente sveglio, lucido, orientato, ha emiparesi 
destra, una ipoestesia tattile agli arti di destra, una sindrome piramidale destra con Babinski positivo 
e riflessi aumentati, ha un deficit centrale del VII nervo cranico. Si esegue una RM che conferma la 
lesione espansiva con presa disomogenea del mezzo di contrasto, alone perilesionale, spostamento 
della linea mediale per effetto massa. In conclusione il paziente ha una toxoplasmosi (di cui è tipico 
il marcatissimo edema perilesionale); di solito si ritrova in pazienti con linfociti CD4 sotto i 200 per 
mmc. 

Donna colombiana di 17 anni. Da un mese accusa cefalea persistente, febbricola, calo ponderale, 
deficit della vista, ipoestesia agli arti di sinistra. Viene ricoverata; all'EEG presenta delle punte-onda 
diffuse da attività irritativa. Alla TAC cranio c'è lesione ipodensa con alone perilesionale, non c'è 
spostamento della linea mediana. Alla RM si osservano, oltre alla lesione evidenziata dalla TAC, 
altre piccole lesioni. Il test per HIV risulta positivo ed emerge una sierologia positiva per il 
toxoplasma con livelli molto alti. Col trattamento di ha una scomparsa delle lesioni, ad eccezione di 
quella a livello occipitale (che aveva determinato i deficit visivi) che non scompare interamente. 



Il toxoplasma dà due possibili casi: un grosso ascesso unico oppure un quadro di ascessi multipli di 
minori dimensioni. 

Specialmente gli ascessi da toxoplasma entrano in diagnosi differenziale con i linfomi cerbrali 
primitivi! 

Dal punto di vista dell'imaging ci si avvale di tecniche di RM che valutano la perfusione: nel caso 
dell'ascesso c'è una scarsa perfusione nel centro lesionale (poiché il tessuto è necrotico), invece nel 
caso del linfoma c'è una forte perfusione (poiché il tumore neovascolarizza); quando non erano 
disponibili queste metodiche di RM che valutano la perfusione, si utilizzavano spettroscopia oppure 



PET e SPECT; un altro elemento a favore della diagnosi di linfoma è la presenza rilevabile con 
PCR di sequenze del virus di Epstein-Barr. 



A fine lezione il prof, chiede quali slide stampate ci mancano degli argomenti non trattati a lezione 
e dice che provvederà a fornicercele. 



Lezione di Neurologia del 28/5/2015 (1) 



Sbobinatatore: Bordini Michele. Revisore: Pasquali Claudia. 
Argomento: NEUROCHIRURGIA FUNZIONALE. 

Professore: Meglio. 

La neurochirurgia funzionale è quel tipo di chirurgia che tenta di ripristinare la funzione 
neurologica perduta o in qualche modo alterata ; tra le funzioni che possiamo andare a modulare 
ci sono: 

• distonia, 

• tremore legato al parkinson, 

• epilessia, 

• patologie corticali, 

• sindromi dolorose : sindromi in cui viene a mancare la "Euestesia" ossia la percezione 
corretta, piacevole, del nostro corpo,che è dovuta a un insieme di afferenze termiche, 
dolorifiche, propriocettive e tattili che danno nel complesso una sensazione gradevole. 

Se c'è una lesione che altera l'equilibrio, per esempio una lesione di una sensitiva, si hanno 
percezioni spiacevoli della porzione del corpo colpita. La chirurgia funzionale cerca di 
ristabilire la funzione che la patologia ha alterato, senza eliminare il tessuto che causa la 
patologia (approccio che invece è tipico della chirurgia oncologica) (discorso molto 
rielaborato ndr). 



In quanto funzionale è una chirurgia in cui il rischio di deterioramento neurologico è 

inaccettabile, poiché l'obiettivo è il miglioramento della qualità della vita, non il prolungamento 
della vita. 

Ovviamente per cercare di modificare determinate funzioni è necessario conoscere l'aspetto 
funzionale del sistema nervoso, ed è quindi importantissima la neurologia intra-operatoria (cfr 
lezioni precedenti), che è una neurofisiologia che permette di riconoscere le strutture intatte, e di 
verificare di "essere nel punto giusto" del sistema nervoso, di discriminare da strutture circostanti e 
di verificare l'efficacia dell'intervento chirurgico. Non solo, ha anche lo scopo di conoscere più a 
fondo il sistema nervoso e la patologia che si va a trattare, suggerendo i meccanismi d'azione della 
patologia stessa. 



Le patologie di cui si è occupata la chirurgia funzionale sono: 

• dolore cronico 

• epilessia 

• disturbi del movimento 

• disturbi del comportamento. 



Classicamente l'approccio è stato di tipo lesionale: l'idea è quella di creare lesioni che abbiano un 
effetto lenitivo sul disturbo che si è creato, sono sostanzialmente gli «equivalenti in negativo » della 
patologia di base. 

Esempi: 

• nel dolore cronico, dove c'è un'afferenza eccessiva di informazione di tipo dolorifico, si va a 
interrompere le vie dolorifiche. 

• Nel campo delle epilessie, se c'è una fonte una fonte di scariche che coinvolge il cervello, si 
va a rimuovere, dove possibile, l'origine, o si interrompono le vie di diffusione delle 
scariche. 

• Nel campo di distonie e parkinson la lesione è ai nuclei talamici o subtalamici, si andava a 
creare una lesione opposta ( uguale e contraria)a quella che ha causato il disturbo. 



Creare una lesione artificialmente comporta tutta una serie di problematiche : bisogna identificare 
con assoluta precisione la sede della lesione; discriminandola dalle strutture immediatamente vicine 
per non danneggiarle, provocando danno ulteriore. Inoltre questo approccio è un modo di agire 
effimero perché le vie su cui noi andremo ad agire prima o poi saranno "bypassate" e si metteranno 
in moto meccanismi che riprodurranno il disturbo originale. Infine, uno dei limiti della chirurgia 
demolitiva è la sua irreversibilità : una volta fatta la lesione, quella è e quella rimane. 



CHIRURGIA DEL DOLORE 

Il dolore è uno degli ambiti in cui rapidamente si è passati da un approccio di tipo lesionale a uno di 
neuro modulazione (approccio di tipo reversibile). 

Nel razionale della chirurgia del dolore esistono ancora pochissimi INTERVENTI DEMOLITIVI, 
quali la lesione della DREZ, nella zona d'ingresso delle radici posteriori (solo accennata). 

Essa consiste nella distruzione di: 

• parte ventrolaterale delle radici posteriori , 

• parte mediale del tratto di Lissauer, 

• lamine più superficiali del corno posteriore, 



Per mezzo di: 



• Microbisturi (Sindou) 

• Radiofrequenza (Nashold) 

• Laser (Young) 



La lesione della DREZ è sfruttabile per: 

• dolore da avulsione del plesso o delle radici cervicali (in cui si ha un dolore di tipo 
parestetico e allodinia (come nella nevralgia del trigemino). La lesione origina a livello della 
prima sinapsi del midollo spinale, ossia la stazione di partenza del fascio spinotalamico che 
fornisce informazioni al talamo sul dolore, la temperatura, il prurito e il tatto grezzo. Il 
trattamento consisterà in una lesione « uguale e contraria » quindi a livello del corno 
posteriore tra i fascioli gracile e cuneato e il fascicolo cortico spinale.) 

• nevralgia post-herpetica 

• dolore del paraplegico 



Il dolore che vado a trattare deve avere le seguenti caratteristiche: 

• dolore urente 

• associato a disestesie folgoranti 

• confinato in pochi dermatomeri 



Come già sottolineato, la chirurgia demolitiva ha dei limiti: 

• rischio di danneggiare strutture non coinvolte nella genesi del dolore; 

• rischio di effetti collaterali quali anestesia dolorosa; 

• rischio di recidiva del dolore; 

• irreversibilità. 



Un altro intervento di tipo demolitivo è la cordotomia anterolaterale che consiste nella sezione del 
tratto spino-talamico, e va a bloccare la via termo-dolorifica nella parte controlaterale del tronco al 
di sopra della lesione. (?) 

(wikipedia: La cordotomia è la resezione chirurgica di fasci di fibre nervose sensitive del midollo 
spinale, che punta ad ottenere la perdita del dolore e della percezione della temperatura. Questa 
procedura è comunemente eseguita su pazienti con dolore severo a causa di cancro o altre malattie 
per le quali non esiste attualmente alcuna cura. La cordotomia antero -laterale è efficace per 
alleviare un dolore somatico unilaterale, le cordotomie bilaterali possono essere richieste per 
dolore viscerali o bilaterali. 

La cordotomia percutanea è quella più usuale, eseguita durante una fluoroscopia digitale, mentre 
il paziente è sotto anestesia locale. 



La cordotomia aperta, che richiede una lamine ctomia, è spesso rischiosa per i pazienti con scarse 
condizioni di salute, ma può essere necessaria se quella percutanea non è fattibile o ne è stato 
fallito un tentativo.) 



Ora tutti gli interventi demolitivi, al di fuori della Drez, sono stati relegati alla terapia del dolore 
neoplastico. 



{torna a parlare della Drez) 

L'intervento della Drez si fa nonostante i rischi e trova indicazioni nel trattamento del dolore di 
origine benigna. 

Le indicazioni maggiori sono lesioni del plesso brachiale, con strappamento delle radici , che è 
un'evenienza che si verifica negli incidenti stradali: in genere causato da caduta sulla scapola tra le 
cui conseguenze più invalidanti, oltre ai problemi motori, c'è il dolore. 

Il dolore che nasce da questa situazione ha genesi simile a quello descritto per sindrome del 
trigemino, è definito parestesico: un dolore in cui la cellula del sistema somatosensoriale 
sovra(segmentale?) non riceve più certi tipo di informazione; è un dolore per cui il paziente, in una 
zona che all'obiettività neurologica si può presentare ipo o completamente anestesica, sono riferiti 
parossismi dolorosi, con zone in cui il dolore tende ad aumentare, con caratteristiche abbastanza 
particolari: disestesie e allodinia (percezione di dolore in risposta a stimoli non dolorosi). 

Il meccanismo di genesi di questo dolore è a livello della prima sinapsi della via sensitiva (fra 
neurone afferente e primo spinale); a livello del midollo spinale, nella grigia: stazione di partenza 
del fascio spino talamico. 

L'idea iniziale era appunto quella di creare lesioni selettive di parte di questa via all'interno del 
corno posteriore. Per operare questo tipo di lesione bisogna penetrare nel corno posteriore 
svicolando tra il fascicolo gracile e cuneato e il fascio cortico spinale. Ovviamente l'intervento ha un 
considerevole rischio di danneggiare il fascio corticospinale, evenienza questa che si tradurrebbe 
nel provocare in un soggetto che ha già un'invalidità dell'arto superiore,con dolore, un danno 
motorio dell'arto inferiore. Non solo, ma una lesione del corno posteriore significa disturbare la 
sensibilità propriocettiva che gli dà ulteriori difficoltà in deambulazione e controllo del movimento. 

È quindi fondamentale monitorare funzione del cordone posteriore quindi, in sostanza, i potenziali 
evocati somatosensoriali e la via motoria: potenziali motori e onda D. 

La lesione si fa tramite microbisturi al microscopio, con predefinite profondità e angolazione; o con 
degli elettrodi infilati nel midollo, sotto controllo dei potenziali. È importante controllare i 
potenziali, non solo somatosensoriali e dai motoneuroni; ma anche i potenziali segmentali, cioè 
quelli che si generano quando arriva il segnale dalla periferia in quel segmento, per essere sicuri di 
abolirli, e per esserne certi è fondamentale distruggere la seconda cellula della via sensitiva. 

Ricapitolando, si devono controllare: potenziali segmentali per essere sicuri che siano spariti, questo 
assicura che l'intervento abbia avuto il risultato sperato; potenziali di conduzione dei cordoni 



posteriori rimangano integri e allo stesso modo segnali dei motoneuroni e onda D; che si genera nel 
midollo come conseguenza dell'attivazione del fascio cortico spinale. 

È quindi assolutamente indispensabile il supporto dell'elettrofisiologia. 



Dato che la neurochirurgia funzionale si pone l'obiettivo di migliorare la funzione non accettando il 
rischio di danno neurologico; benché il rischio in demolitiva non sia mai pari a zero; si è sviluppato 
il ramo della NEUROMODULAZIONE (introdotta nel 1969 da Shealy come « stimolazione 
midollare terapeutica »). Questa consente di intervenire in maniera reversibile sul sistema 
nervoso, sfruttando gli impulsi elettrici, in sostanza utilizzando lo stesso linguaggio del SN per 
modificarlo secondo le intenzioni. Il concetto nasce dalla teoria del gate control. 



La teoria del gate control afferma che ciò che accade nel SN è sotto il controllo di tutti i centri, 
poiché ogni evento a livello cerebrale, sottocorticale e spinale è in qualche modo controllato da tutto 
il resto del sistema. Questa teoria nei primi del secolo scorso valse il noble a John Apple, che 
propose che il SN si basasse su un sistema di inibizione reciproca. 

In altre parole l'afferenza somatosensoriale che raggiunge il livello spinale\segmentario, portando 
informazione di tipo dolorifico, viene controllata dai centro di tipo dolorifico e da tutti i centri 
sovrastanti. 

Esempio: soldato in guerra, corre, gli sparano alla gamba; non sente il dolore, perché in quel 
momento, sotto stress, la sua attenzione è distolta, se ne accorgerà quando si ferma. 

Oppure in casa si sbatte contro qualcosa, si sente dolore, si comincia a massaggiare e questo 
provoca sollievo, poiché distrae dallo stimolo dolorifico. 



Succede una cosa simile anche nel motorio: dalla corteccia origina l'informazione, per esempio 
voglio muovere la gamba, si attivano subito cervelleto, propriocettori, e tutti i centri che modulano 
questa informazione. Se la corteccia dovesse eseguire il comando senza questa serie di controlli 
cortico-corticali, sottocorticali e col "sistema gamba", il movimento sarebbe tutto a scatti, non 
sarebbe fluido. Se non ci fosse l'equilibrio tra agonisti e antagonisti avremmo un movimento 
spastico. 



Detto questo, la neuromodulazione cerca di agire su questi giochi di inibizione ed eccitazione 
cercando di riportare un equilibrio. L'idea di fondo per il dolore cronico è: se le afferenze 
propriocettive modulano quelle nocicettive allora stimolando artificialmente i cordoni 
posteriori del midollo, dove è più alta la concentrazione di fibre propriocettive, si otterrebbe 
un controllo del dolore cronico. Così si ottiene la neuromodulazione. 



L applicazione più diffusa di metodica è la stimolazione del midollo spinale. 



Originariamente (all'inizio degli anni 70) veniva posto un elettrodo a piattina direttamente sul 
midollo spinale : si faceva una laminectomia, si apriva la dura madre e si appoggiava l'elettrodo. 
Questa operazione, con un cavo che veniva lasciato all'interno della dura madre, era ad alto rischio 
di fistola, infezioni e danno midollare; senza inoltre poter operare una selezione dei pazienti che 
avrebbero tratto beneficio. Sono quindi stati inventati degli elettrodi filiformi, dapprima con un 
solo contatto: la stimolazione avveniva tramite un elettrodo indifferente posto sottocute, ma la cosa 
fondamentale è che potevano essere posti in posizione epidurale tramite un ago, simile a quella 
usata dagli anestesisti in epidurale. 

Sono elettrodi che oggi posso avere molti contatti in modo da stimolare un tratto piuttosto esteso; il 
poter usare una tecnica percutanea rappresenta un grosso vantaggio per la pressoché totale assenza 
di rischi chirurgici, e anche per la possibilità di stimolare durante l'impianto dell'elettrodo e sulla 
base della risposta del paziente, verificare la correttezza della posizione e l'efficacia sul dolore. 

Si è infatti osservato che una delle condizioni di riuscita della procedura è che il formicolio 
provocato dalla stimolazione dei cordoni posteriori, una parestesia, sia avvento nella sede del 
dolore; quindi se c'è dolore alla gamba destra e il formicolio viene percepito a sinistra, il dolore non 
passerà. 

Ovviamente la possibilità di una valutazione immediata riduce molto il rischio di 
malpo sizionamento . 

Un altro grande vantaggio è la possibilità di fornire al pz un periodo di prova a domicilio con 
stimolatore esterno: si posizionano gli elettrodi, al paziente viene fornito lo stimolatore esterno, 
delle dimensioni di un cellulare, e il paziente può accenderlo, spegnerlo, regolarne intensità per un 
lungo periodo di tempo (1-4 settimane). Questo è importante nella gestione del dolore cronico; è 
importante che il pz sia messo nella condizione di vita usuali in cui si scatena il dolore, è inutile 
valutare l'effetto terapeutico a paziente allettato, senza carico, senza alcuno stress, e assistito in 
reparto. Gli viene invece chiesto di affrontare la vita domestica e lavorativa con lo stimolatore di 
prova, questo perché nel dolore cronico c'è anche una forte componente emotiva. 

Se il problema fosse il parkinson, il discorso sarebbe del tutto diverso, lo si può valutare già al 
tavolo operatorio. 

Gli elettrodi filiformi presentano alcuni problemi, quali il dislocamento (dice di non volersi 
dilungare) per cui esistono anche elettrodi epidurali a piattina. 



Importante è ricordare che gli stimolatori oggi sul mercato, che vengano messi in prova per un 
periodo sufficientemente lungo da poter far decidere al paziente se continuare o meno la terapia, 
non ottengono mai un effetto on\off; tutto si\tutto no; è invece una modulazione, i pazienti riportano 
un'attenuazione del dolore (nel 40-50%) che può essere adiuvata da un farmaco; ci sono situazioni 
in cui funziona di più, giorni in cui funziona meno. 



La tecnologia è simile a quella di stimolazione cardiaca, ma con correnti fornite molto più intense, 
per questo si è posto il problema della batteria, che durasse anni; per cui inizialmente si è usato uno 
stimolatore esterno collegato agli elettrodi da un'antenna sottocute. La trasmissione avveniva quindi 
per induzione. 



La svolta è avvenuta con la batteria al litio. Gli stimolatori di oggi sono programmabili dall'esterno 
(come gli stimolatori cardiaci), e a malati affidabili con dolore cronico viene data la possibilità di 
gestire il livello di stimolazione. Questo perché lo spazio durale si modifica con la posizione del 
corpo, e il paziente può avere parestesie più o meno intense a seconda della posizione clino- 
ortostatica. Questo inizialmente veniva modulato con una rotellina dal paziente; oggi è automatico, 
si regola con la posizione, un po' come la rotazione automatica dello schermo di un cellulare. 
Risulta quindi perfettamente calibrato rispetto alle esigenze del pz. 

L'applicazione più diffusa di questa tecnica è sicuramente il dolore cronico; a seguire il parkinson, 
ma esistono gruppi di lavoro che stanno cercando di applicarla a epilessia, disturbi ossessivo 
compulsivi, depressione e altre patologie comportamentali, anche se per questi il problema è più 
complesso. 

[ripete il concetto di amplissima duttilità della tecnica e di come la tecnologia stia avanzando in 
ambito, mostra immagini di sala operatoria ndr] 

Posizionamento degli elettrodi: il set operatorio è sotto controllo fluoroscopico, in rigorosissima 
asepsi, pz sveglio, in anestesia epidurale. Il chirurgo ha guanti protettivi per i raggi x; una volta tolto 
il mandrino l'elettrodo viene fatto risalire scorrendo lungo la superficie posteriore del midollo. 



Caso dell'8 1 , che aprì la applicazione al di fuori dell'ambito neurologico. 

Paziente vasculopatico, arteriopatia aterosclerotica periferica, con dolore incoercibile, pronto per 
amputazione, con ulcere infette al piede, ricoverato da mesi in chirurgia vascolare dove gli erano 
stati fatti diversi bypass. Non dormiva per il dolore. Prima dell'amputazione viene richiesto il 
consulto neurochirurgico per il dolore, viene posizionato un elettrodo, dopo due giorni il pz non 
aveva più dolore, venne posizionata immediatamente un'antenna e dopo due mesi il pz non aveva 
più l'ulcera. 

Questa risposta fece nascere l'idea che l'interferenza non fosse solo sul dolore, spiegabile dalla 
teoria del gate, (la conferma si ebbe quando, più avanti per incidente automobilistico del 
pazientej'elettromodulazione venne sospesa e l'uclera si ripresentò). Si cominciò a comprendere che 
l' elettrostimolazione avesse anche un'azione sul sistema simpatico, tale da modificare la risposta 
vasale con dilatazione periferica sufficiente a far guarire l'ulcera. Si aprì così il capitolo della 
elettrostimolazione spinale nelle vasculopatie periferiche e nel dolore di origine ischemica. 

L'idea era che la stimolazione artificiale del midollo spinale causasse un alterazione 
dell'equilibrio tra simpatico e parasimpatico, a favore di quest'ultimo, tale da facilitare la 
vasodilatazione periferica e la formazione di circoli collaterali. Si intrapresero una serie di studi. 

Per studiare l'equilibrio simpatico-parasimpatico in maniera non traumatica né invasiva erano le 
manovre di attivazione e di inibizione della attività simpatica e parasimpatica che hanno un riflesso 
sull'attività cardiaca modificandone la frequenza. 

Venne selezionato un gruppo di pazienti che facevano elettromodulazione spinale e che a livello 
cardiologico non avevano nessun tipo di problema. Risultò chiaramente dalle manovre di 
attivazione\inibizione, che le risposte a livello cardiovascolare erano completamente diverse durante 
la stimolazione rispetto a senza stimolazione. Nacque così l'idea che la stimolazione spinale non 



avesse solo effetto sul gate ma anche sui centri sopraspinali di controllo dell'equilibrio orto- 
parasimpatico. Questo aprì un filone di ricerca che portò nel giro di 20 anni ad avere le prove. 



Usato ora anche nella angina pectoris refrattaria: condizione dolorosa che si verifica a coronarie 
integre, ma che peggiora in maniera importante la qualità della vita del pz. Oggi è uno dei principali 
tipi di applicazione, [audio disturbato per qualche minuto da tosaerba ndr]. 



Dato che un elettrodo, per quanto piccolo, è sicuramente molto più grande delle fibre che va a 
inibire, e che si trova in uno spazio ridotto quale quello epidurale, sarebbe ingenuo pensare che le 
correnti iatrogene, che sono "bombe atomiche" rispetto a quelle neuronali, fosse altamente selettiva. 
Per questo troviamo effetti collaterali anche lontani dal bersaglio. 



Parla della problematica di una tecnica che avendo effetti così diversi diventa oggetto di studio 
multidisciplinare, e mette le varie figure di fronte ai limiti della cultura di ogni disciplina, poiché 
richiede conoscenze neurologiche, vascolari e neurochirurgiche. Richiede una figura che mantenga 
una visione generale su tutta la metodica, in una visione unitaria. Importante è quindi 
un'integrazione delle discipline per evitare di praticare manovre inutilmente demolitive. 



È affascinante osservare che si possa modificare qualsiasi tipo di funzione, fa l'esempio della 
motilità intestinale che può essere migliorata. 



Sarebbe quindi importante che il professionista impari a usare la neuromodulazione come qualsiasi 
altro farmaco. Esempio di paziente giovane con ictus, emiparesi spastica, distrubo del linguaggio e 
dolore. Dopo neuromodulazione per ridurre il dolore, si osserva miglioramento del flusso a livello 
cerebrale, che riduce l'area di penombra ischemica a livello cerebrale. 

Si sono osservati miglioramenti anche in pazienti afasici e atassici. 



Note/Correzioni 

Audio: http://ldrv.ms/lSXGcbS 



MedicinaVerona.it/lezioni - 24/06/2015, 20:52 



